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(54) Nouveaux composes pyridiniques, leurs precedes de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) L'in vent ion concerne les composes de formule (I) : 




(i) 



dans laquelle 

R s repr6sente un groupement de formule -A-B-Y dans lequel 

- A represente une chaTne (C,-C 6 ) alkylene non substitute ou substitute par un ou plusieurs alky les, 
B represente un groupement B,, B2 ou B3: 
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et X represente un oxygfene, un soufre ou en groupement 
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Les composes de I'invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s'averent etre utiles pour le trai- 
tement des troubles du systeme megaton inergique. 
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Description 

L'invention concerne de nouveaux composes pyridiniques, leurs proced^s de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent. 

L'invention decrit de nouveaux composes pyridiniques qui s'averent etre de puissants ligands des recepteurs me- 
iatoninergiques. 

De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix dernieres annees, le role capital de la meiatonine (5-methoxy 
N-acetyl tryptamine) dans le controle du rythme circadien et des fonctbns endocrines, et les recepteurs de la melato- 
nine ont ete caracterises et localises. 

Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg 1985, 63, pp 321 -341 ) et du sommeil 
(Psychopharmacology, 1990, 100 pp 222-226), les ligands du systeme melatoninergique possedent d'interessantes 
proprietes pharmacologiques sur le systeme nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques (Neuro- 
pharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp 264-272) et analgesiques (Pharmacopsychiat., 1987, 20, pp 
222-223) ainsi que pour le traitement de la maladie de Parkinson (J. Neurosurg 1 985, 63, pp 321-341) et d' Alzheimer 
(Brain Research, 1990, 528, pp 170-174). De m§me, ces composes ont montre une activite sur certains cancers 
(Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, pp 164-165), sur ^ovulation (Science 1987, 227, pp 
714-720, et sur le diabete (Clinical endocrinology, 1986, 24, pp 359-364). 

Des composes permettant cfagir sur le systeme melatoninergique sont done pour le clinicien d'excellents medi- 
caments pour le traitement des pathologies liees aux troubles du systeme melatoninergique. 

On connaft dans la literature la IM-[2-(1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)6thyl]acetamide (Farmaco Ed. Sci. 1964, 19, 
pp 741 -750). 

On connaft egalement dans la litterature des derives 4-methyl-1-ph6nyl-pyrrolo[2,3-b]pyridine (YAKHONTOV L 
N. et al : Chemical Abstracts, vol 64 (1) 1966 colonne 19584 a (Khim. Geterotsikl. Soedin., Akad, Nauk. Latv SSR, 
1966 (1) pp 80^). et Chemical Abstracts, vol. 64 (1) 1966 colonne 5057d (Biol. Aktivn. Soedin. Akad. Nauk. SSR, 
1 965, pp 83-90) mais aucun activite pharmacologique n'est mentionnee a leurs propos, ces composes etant presentes 
comme intermediaires de synthdse pour obtenir des derives 12-aza-p-carboline. 

L'invention concerne les composes de formule (I) : 




dans laquelie 

• Ri, R2. R3 et R4 representent, chacun ind6pendamment I'un de I'autre, un hydrogdne ou un radical choisi parmi 
halogene, hydroxy, Ra et -O-Ra ; avec Ra choisi parmi alkyl, alkyl substitue par un ou plusieurs halogenes, trialk- 
ylsilyl, alc6nyl, alcynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aryl substitue, arylalkyl et arylalkyl substitue ; 

• R 5 repr6sente un groupement de formule -A-B-Y dans lequel 

A represente une chaine (C t -C 6 ) alkyiene non substituee ou substituee par un ou plusieurs alkyles, 
B represente un groupement B 1f Bg 0U-B3T 



50 — N — C — , — N— C-NH — , et — £-N- 

I II I II Ml 

R 6 2 Re 2 Z R 6 

(B1) (B2) (B3) 



ss 



dans lesquels Z represente un oxygdne ou un souf re et Rg represente un hydrogene ou un radical choisi parmi 
alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl et arylalkyl, 

Y represente un radical Y 1 choisi parmi alkyl, alkyl substitue par un ou plusieurs halogenes, alcenyl, alcynyl, cy- 
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cloalkyl et cycloafkylalkyl ; Y peut egalement representer un hydrogene lorsque B represente un groupement B 1 
ou Bg, 

• et X represente un oxygene, un soufre ou un groupement 

— N — 
I 

• 

dans lequel R 7 represente un hydrogene ou un radical choisi parmi alkyl, aryl, aryl substitue, arylalkyl et arylalkyle 
substitue ; ou Ry represente un groupement de formule -A-B-Y tel que defini precedemment et dans ce cas R 5 
represente une valeur choisie parmi celles denies pour R v R^ R 3 et R 4 , telles que definies pr6c6demment, 

avec la reserve 

- que le compose de formule (I) ne peut etre le N-{2-(1 H-pyrroloia^-cjpyridin-S-yO^thylJacetamide, 

et que Bj ne peut pas representor un phenyl lorsque fazote du noyau pyridine de la formule (I) est en position 7 
de I'heterocycle, R t est un groupement alkyle en position 4 de meterocycle et Rg, Rg et R 4 representent des 
hydrogenes, 

etant entendu que : 

- les termes "alkyl" et "alkoxy" designent des groupements lineaires ou ramifies contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

les termes "alcenyl" et "alcynyl" designent des groupements insatures Iin6aires ou ramifies contenant de 2 a 6 
atomes de carbone, 

le terme "cycloalkyl" designe un groupement de 3 a 8 atomes de carbone, 
le terme "aryl" designe un radical phenyl, naphthyl ou pyridyl, 

le terme "substitue" affecte aux expressions "aryl" et "arylalkyl" signifie que ces groupements peuvent etre subs- 
titues sur les noyaux aromatiques par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyl, alkoxy, hydroxy et 
alkyl substitue par un ou plusieurs halogenes ; 

leurs enantiomeres et diast6reoisomeres, et leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

L'invention conceme particulierement, les composes de formule (I) dans lesquels, pris ensemble ou separement, 

R, , R 2 et R 3 representent simultanement des hydrogenes, 

- un des substituants R lf Ffe et R 3 represente un radical choisi parmi halogene, alkoxy et alkyl et les deux autres 
representent des hydrogenes, 

A represente une chatne methylene, 
A represente une chaine ethylene, 
A represente une chatne trim6thylene, 
B represente un groupement -N(R 6 )-C(=Z)- 
B represente un groupement -N(R 6 )-C(=Z)-NH- 
B represente un groupement -C(=Z)-N(R 6 )- 
Z represente un oxygene, 
Z represente un soufre, 

Y represente un alkyle, 

Y represente un cycloalkyle, 
X represente un oxygene, 

X represente un soufre, 

et X represente un groupement -N(Ry)-. 



Par exemple, Invention conceme les cas particuliers de composes de formule (I) repondant aux formules (1 ) a 
(11)suivantes: 
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(11) 



dans lesquelles R t> R 2 , R 3 , F^, F^, A, B et Y sont tels que ctefinis dans la formule (I). 

L'invention conceme plus particulierement les cas des composes de formules (1) a (11) dans lesquels R 1t R 2 , R 3 
et R4 represented simultanement des hydrogenes ou un des substituants R 1f Ffe, R 3 ou R4 est un radical choisi parmi 
halogene, alkoxy et alky! et les autres substituants R 1f Rg, R 3 ou R 4 restants sont des hydrogenes. 

Par exemple, I'inventbn conceme les cas particuliers des composes de formule (I) repondant aux formules (12) 
et (13) suivantes : 




(12) (13) 

dans lesquelles R?, B et Y sont tels que definis dans la formule (I). 

De facon particuliere, les radicaux alkyles presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi methyle, Sthyle, 
n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle et hexyle, 

les radicaux alkoxy presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi methoxy ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, 
n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy et hexyloxy, 

les halogenes presents dans la formule (I) peuvent dtre choisis parmi le brome, le chlore, le fluor et I'iode, 

les cycloalkyles presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyle et cydooctyle ; 

et les groupements alkylene presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi methylene, ethylene, trimethylene, 
tetramelhylene, pentamethylene et hexam&hylene. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que I'on peut utiliser pour former un sel cfaddition avec les 
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to 



25 



composes de I'invention, on peut citer, k titre d'exemples et de facon non limitative, les acides chtorydrique, sulfurique, 
phosphorique, tartrique, malique, mateique, fumarique, oxalique, m6thanesulfonique, 6thanesulfonique, camphorique 
et citrique. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que I'on peut utiliser pour former un sel d'addition avec les 
composes de I'invention, on peut citer & titre d'exemples et de facon non limitative, les hydroxydes de sodium, de 
potassium, de calcium, ou d'aluminium, les carbonates de m§taux alcalins ou alcalinoterreux, et les bases organiques 
comme la trtethylamine, la benzylamine, la dtethanolamine, ia tert-butylamine, la dicyclohexylamine et I'arginine. 

L'inventton concerne 6galement le proc6d6 de preparation des composes de formule (I) caract6ris6 en ce que, 
lorsque B repnlsente un groupement Bj ou B2tels que d§finis dans la formule (I), on fait r6agir une amine de formule (II) : 




^0 dans laquelle R,, Rg, R 3 , R 4 , R^ A et X sont tels que definis dans la formule (I) 
- soit avec un compose de formule (Ilia) ou (lllb) : 



Ha,— {}^ Y i (Ufa) 



YpC-O-C-Y, (|||b) 
1 II II 1 v ' 

O O 

Tanhydride (lllb) pouvant etre mixte ou sym6trique, 

dans lesquelles Y., est tel que d6fini dans la formule (I) est Hal reprSsente un atome cfhalogfene afin d'obtenir les 
composes de formule (l/a) : 



40 



45 




dans-taquellle R v Rg, R 3 , R 4> Rg f A, Y 1 et X sont tels que dSfinis pr6c6demment, 

compost de formule (l/a) qui est ensuite soumis au rSactif de Lawesson pour obtenir les compos6s de formule 
(1/b) : 



55 
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(l/b) 



dans laquelle R 1f R^ R 3 , R 4> F^, A, Yj et X sont tels que definis precedemment, 
soit avec Facide formique pour obtenir un compose de formule (l/c) : 




0/c) 



dans laquelle R t , Rg, R 3 , R 4 , Rg, A et X sont tels que definis precedemment, 
soit avec un compost de formule (IV) : 



Z=C=N-Y 



(IV) 



dans laquelle Y et Z sont tels que d6finis dans la formule (I) afin d'obtenlr les composes de formule (l/d) : 




(1/d) 



dans laquelle R 1t Rg, R 3> Rg, A, X, Y et Z sont tels que dSfinis precedemment, 

et caracte>is6 en ce que, lorsque B represente un groupement B3 tel que deTini dans (a formule (I) on fait reagir 
un compose de formule (V) : 




dans laquelle R v Rg, R 3 , R 4 , A et X sont tels que d6finis dans la formule (I) avec une amine de formule (VI) : 
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Hi/ (VI) 



dans laquelle Re et Y sont tels que definis dans la formule (I) pour obtenir le compos6 de fonmule (l/e) : 




dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R 4 , F^, A, X et Y sont tels que definis prScedemment, 

composes de fonmule (l/e) qui sont soumis au reactif de Lawesson pour obtenir les composes de formule ((l/f) : 




dans laquelle R t , Rg, R 3 , R 4 , F^, A, X et Y sont tels que d6finis prececlemment, 

Stant entendu que, lorsque Ry tel que definl dans la formule (I) represente un groupement de formule -A-B-Y tel 
que deTini dans la formule (I), le precede de preparation est analogue a celui decrit ci-dessus, les reactrfs de 
formule (Ilia), (1Kb) et (IV) et Tacide formique d'une part ou (VI) d'autre part reagissant respectivement sur des 
groupements de formule -A-NH-Rg ou -A-COOH, fixes en position 1 de I'h&Srocycle pyrrotopyridine present dans 
la formule (1), 

les composes de formule (I) obtenus pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs mSthodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
rextraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou dias- 
tereoisomeres, 

- ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention conceme egalement Tobtention des composes de formule (l/g), cas particuliers des composes de for- 
mule (I) dans lesquels R$ est different de I'hydrogene par alkylation cTun compose de formule (l/h), cas particulier des 
composes de formule (I) dans lesquels Rg est un hydrogene. 

L'invention concerne Sgalement le procecte de preparation des composes de formule (I) caract6ris6 en ce qu'on 
condense un compost de formule (VII) 
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dans laquelle R t> Rg, R 3 et X sont tels que ctefinis dans la formule (I) et Hal reprSsente un atome cPhaiogene 
avec un compost de formule (VIII) ; 




dans laquelle R 4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), 
les composes de formule (I) obtenus pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou r6sine, 

sSpares, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou dias- 
ter6oisomeres, 

ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Par exemple, invention conceme le precede de preparation des composes de formule (V) : 




(!') 



dans laquelle , R 2 , R 3 , Rg et R 7 sont tels que definis dans la formule (I) 

caract6ris6 en ce que, lorsque B represente un groupement B 1 ou tels que definis dans la formule (I), on fait reagir 
une amine de formule (IP) : 




dans laquelle R t , FL>, R 3> F^, Ry et A sont tels que definis dans la formule (I) 
soit avec un compose de formule (Ilia) ou (lllb) : 
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Hal-C-Y, 
II 1 
O 



(Ilia) 



Y— C-O-C-Y, 
1 II II 1 

o o 



(■lib) 



Panhydride (I lib) pouvant etre mixte ou symetrique, 

dans tesquelles Y, est tel que defini dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene afin d'obtenir les 
composes de formule (l/a*) : 




(l/a 1 ) 



dans laquelle R„ Rg, R 3 , Rg, Rj, A et Y, sont tels quo definis precedemment, 

compost de formule (l/a") qui est ensuite soumis au reactif de Lawesson pour obtenir les composes de formule 
(1/b') : 




A- 



N — C 
II 

S 



-Y, 



(l/b") 



dans laquelle R,, Ffe, R 3 , Rg, Rj, A et Y, sont tels que definis precedemment 
soit avec I'acide (ormique pour obtenir un compose de formule (l/c") : 




V 
— N — C 



H 



dans laquelle R A , R 2 , R 3> Ry et A sont tels que definis precectemment, 
soit avec un compos6 de formule (IV) : 
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Z=C=N-Y 



(IV) 



10 



15 



20 



dans laquelle Y et Z soot tels que definis dans la formula (I) afin d'obtenir les composes de formule (IAJ 1 ) : 




N — C-NH— Y 
II 
Z 



dans laquelle R t , R 2 , R 3 , R^ A, Y et Z sont tels que d6finis precedemment, 

et caracterise en ce que, lorsque B represente un groupement B3 tel que d6fini dans la formule (I) on fait reagir 
un compose de formule (V) : 



25 




-COOH 



(V) 



30 



dans laquelle R^ R 3 , R7 et A sont tels que definis dans la formule (I) avec une amine de formule (VI) 



35 



HN 



R 



6 



\ 



(VI) 



40 



45 



dans laquelle Rg et Y sont tels que definis dans la formule (I) pour obtenir le compose de formula (l/e 1 ) 




O R fi 
II I 6 
C-N-Y 



(l/e 1 ) 



50 



dans laquelle R v Rg, R 3 , Rg, Ry, A et Y sont tels que definis precSdemment, 

composes de formule (l/e 1 ) qui sont soumis au reactif de Lawesson pour obtenir les compos6s de formule ((W) 



55 
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S FL 
II I 
A— C-N-Y 



(VT) 



Rj, R 2 , R 3 , Re, Ry, A et Y sont tels que d6finis precedemment, 

les composes de formule (l/a'), (l/b') ( (l/c'), (l/d'), (l/e') et (l/T) formant I'ensemble des composes de formule (I'), 
composes de formule (I 1 ) qui sont, le cas echeant 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristaliisation, la chromatographie, 
Textraction, la filtration, et le passage sur charbon ou rSsine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou dias- 
tereoisomeres, 

- ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

^invention concerne egalement I'obtention des composes de formule (l/g'), cas particuliers des composes de 
formule (P) dans lesquels Rg est different de Thydrogene par alkylation d'un compose de formule (l/h') f cas particulier 
des composes de formule (!') dans lesquels Rg est un hydrogene. 

Par exemple, I'invention concerne le procecfe de preparation des composes de formule (P) : 




dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I) 

caractense en ce que, lorsque B represente un groupement ou tels dSfinis dans la formule (I), on fait reagir une 
amine de formule (II") : * 




?■ 

A-NH 



on 



dans laquelle R„ Rg, R 3 , Rg et A sont tels que definis dans la formule (I) soit avec un composd de formule (Ilia) ou (I lib) 



Hal-C-Y, 
II 1 
O 



(Ilia) 



Y— C-O-C-Y, 
1 II II 1 
O O 



(1Kb) 
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I'anhydride (lllb) pouvant etre mixte ou symetrique, 

dans lesquelles Y, est tel que defini dans la formule (I) et Hal represente un alome d'halogene afin cfobtenir les com- 
poses de formule ((l/a*) : 




-N-C-Y, 
O 



(l/a") 



dans laquelle R, , R 3 , f%, A et Y, son! tels que definis precedemment, 

compose de formule (l/a) qui est ensuite soumis au reactif de Lawesson pour obtenir les composes de formule (l/b") 




I 6 

N-C 
II 
S 



— Y. 



d/b") 



dans laquelle R,, Rj, R 3 , R6, A et Y, sont tels que definis precedemment. 
soit avec I'acide formique pour obtenir un compose de formule (l/c") : 




A-IM-C' 



(l/c") 



dans laquelle R t , Rg, R 3 , et A sont tels que definis precedemment, 
soit avec un compose de formule (IV) : 



Z=C=N-Y 



(IV). 



dans laquelle Y et Z sont tels que definis dans la formule (I) afin d'obtenir les composes de formule (IAJ") 




I 



'6 



N-C-NH-Y 
II 
Z 



(i/<n 
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dans laquelle , Ffe, R 3 , F^, A, Y et 2 sont tels que definis precddemment, 

et caract6ris6 en ce que, torsque B repr6sente un groupement B3 tel que d6fini dans la formule (I), on fait reagir 
un compost de formule (V) : 



10 




A-COOH 



(\r) 



dans laquelle R, , R2, R 3 et A sont tels que d6finis dans la formule (I) avec une amine de formule (VI) 



75 



HN 



*6 



(VI) 



20 dans laquelle R$ et Y sont tels que definis dans la formule (I) pour obtenir le compost de formule (l/e") 



25 



30 




O R fi 
II I 

C-N-Y 



dans laquelle R lt R2, R 3l Re, A et Y sont tels que definis pr6c6demment, 

composes de formule (l/e") qui sont soumis au reactif de Lawesson pour obtenir les composes de formule (l/f") 



35 



40 




S R, 
I! I 

C-N-Y 



(l/f) 



R1. R 2. R 3. R6- A, X et Y sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (l/a'), (l/b"), (l/c"), (l/d"), (l/e") et (l/f") formant I'ensemble des composes de formule (I") 
composes de formule (I") qui sont, le cas Scheant 

purifies suivantun ou pfusieurs m6thodes d^parrftcatton choistes parmi la cristaffisation, chromatographie, fex- 
traction, la filtration, et le passage sur charbon ou r6sine, 

s£par6s, le cas 6ch6ant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels enantiom&res ou dias- 
t6r6oisomeres, 

ou salifi6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention conceme £galement Pobtentbn des composes de formule (l/g"), cas partbuliers des composes de 
formule (I") dans lesquels Rg est different de I'hydrogdne par alkylation d'un compose^ de formule (l/h"), cas particulier 
des composes de formule (I") dans lesquels R$ est un hydrogfcne. 

L'invention conceme egalement le precede de preparation des composes de formule (l/i), cas particulier des com- 
poses de formule (I) : 
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dans laquelle Ra, F^. R 5 et X sont tels que ctefinis dans la formule (I) par greffage du radical Ra sur un compose de 
formule (l/j) : 




dans laquelle R4, R 5 et X sont tels que definis pr§c6demment, 
composes de formule (l/i) qui sont, le cas echSant 

- purifies suivant une ou plusieurs mSthodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographic, 
Pextraction, la filtration, et le passage sur charbon ou rSsine, 

s6par£s, le cas 6ch6ant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels £nantiomeres ou dias- 
t6reoisomeres, 

ou salifies par un acide ou un base pharmaceutiquement acceptable. 

Le greffage du radical Ra est par exempte r6alis6 en utilisant un compose de formule (VII) : 

Ra-W (VII) 

dans laquelle Ra est tel que d£fini pr£cedemment et W repr6sente un halogene ou un groupement partant 
Les composes de formule (l/j) : 




dans laquelle R 4 , R 5 et X sont tels que d6finis dans la formule (I) peuvent £tre obtenus par decarboxylation du compost 
alkoxyie correspondant 

La decarboxylation mentionn^e ci-dessus peut-dtre realis6e par exemple par action du BBr 3 ou d'un melange 
AIX" 3 , R b SH dans lequel X" est un halogfcne et Rb est un alkyl. 

L'invention concerne £gatement le proc£d6 de preparatories composes de formule (Vkf, cas partlcufier des 
composes de formule (I) : 




dans laquelle R4, R 5 et X sont tels que definis dans la formule (I), par traitement acide d'un compose de formule (!/€), 
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cas particulier des composes de formula (I) : 




dans laquelle R 4 , Rg et X sont tels que definis precedemment et R r est un atome d'hatogene, 
composes de formule (l/k) qui sont, le cas echeant 

purifies suivant une ou plusieurs m&hodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
I'extraction, la filtration, et le passage surcharbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs Sventuels enantiomeres ou dias- 
teYeoisomeres, 

ou salifies par un acide ou un base pharmaceutiquement acceptable. 

^invention concerne egalement le precede de preparation des composes de formule (l/k"), cas particulier des 
composes de formule (I) : 




dans laquelle R4 et R 5 sont tels que deTinis dans la formule (I), par traitement acide d'un compose de formule (!/€"), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R 4 et sont tels que definis prececiemment et R/ est un atome tfhalogene, 
composes de formule (l/k") qui sont, le cas echeant 

- purifies suivant une ou plusieurs melhodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
I'extraction, la filtration, et le passage surcharbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou dias- 
t6reoisomeres, 

ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les matieres premieres utilises dans les proceeds decrits ci-dessus sont soit commerciales, soit accessibles h 
rhomme du metier d'apres la literature et d'apres les exemples de preparation donnees ci-apres. 

Les composes de formule (II) sont accessibles, par exemple, k rhomme du metier par reduction d'un compose 
nitr6 de formule (ll/a) : 



17 



EP 0 737 685 A1 




*3 

dans laquelle R 1f Ffe, R 3 , F^, A et X sont tels que dtfinis dans la formula (I) 
ou par hydrogenation d'un compose de formule (ll/b) : 




(H/b) 



dans laquelle R 1f Rg, R 3 , R4 et X sont tels que dtfinis dans la formule (I) et A 1 represente une chaine (C 1 -C 5 )alkylene 
non substitute ou substitute par un ou plusieurs alkyls. 

Les composes de formule (I f) sont ainsi accessibles, par exemple, a I'homme du metier par reduction d'un compose 
nitre de formule (ll/a 1 ) : 




(U/a ( ) 



1 

dans laquelle R v Rg, R 3 , R7 et A sont tels que dtfinis dans la formule (I) 
ou par hydrogenation d'un compose de formule (ll/b') : 




dans laquelle R 1( Rg, R 3 et R? sont tels que definis dans la formule (I) et A' represente une chaine (C, -C 5 )alkylene 
non substitute ou substitute par un ou plusieurs alkyls. 

Les composts de formule (II') sont accessibles, par exemple, a I'homme du mttier par reduction d'un compost 
nitrt de formule (ll/a'): 
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dans laquelle R 1t Rg, R 3 et A sont tels que dtfinis dans la formule (I) 
ou par hydrogenation d'un compose de formula (ll/b") : 




dans laquelle R,, R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I) et A' represente une chaTne (C t -C 5 ) alkylene non 
substitute ou substitute par un ou plusieurs alkyls. 

Les composts de formule (ll/a) sont par exemple aisement accessibles lorsque est un hydrogene par reduction 
cPun compost de formule (I l/c) : 




(ll/c) 



dans laquelle R t , Rg, R 3 et X sont tels que dtfinis dans la formule (I) pour obtenir un compost de formule (ll/d) : 




dans laquelle R,, Rg, R 3 et X sont tels que dtfinis prtctdemment, 

qui est ensuite mis en reaction avec le N,N-dimtthyt formamide pour obtenir le compost de formule (ll/e) : 
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dans laquelle R,, R 2 , R 3 , et X sont tels que d§finis prec6demment, 
qui est ensuite soumis k Taction du compose nitre de formuie (ll/f) : 

Ag-NOg (||/f) 

dans laquelle Ag est un radical (Cj -C 5 )alkyl non substitue ou substitu£ par un ou plusieurs alkyls pour obtenir apres 
une eventuelle hydrogenation un compost de formuie (I l/a) tel que defini prec&Jemment. 

Les composes de formuie (ll/a') sont par exemple ais6ment accessibles par reduction d'un compost de formuie 
(ll/c') : 




dans laquelle R 1t R 2> R 3 et R 7 sont tels que ddfints dans la formuie (I) pour obtenir un compost de formuie : 




dans laquelle R,, R 2 , R 3 et By sont tels que definis prececiemment, 

qui est ensuite mis en reaction avec le N.N-dimethytformamide pour obtenir le compose de formuie (ll/e') : 




(H/e 1 ) 



dans laquelle R,, R2, R 3 et Rj sont tels que d6finis prec&Jemment, 
qui est ensuite soumis k Taction du compost nitr6 de formuie (ll/T) : 

Ag-NOg (||/f) 

dans laquelle Ag est un radical (C, -C 5 )alkyl non substitu6 ou substitue par un ou plusieurs alkyls pour obtenir apres 
une eVentuelle hydrogenation un compost de formuie (life*) tel que d§fini prec&temment. 

Les composes de formuie (ll/b), lorsque A represente un Ethylene, sont 6galement aisement accessibles k Thomme 
du metier par cyciisation d'un compost de formuie (ll/g) : 
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(ii/g) 



dans laquelle R t , Ffe, R 3 et X sont tels que deTmis dans la formule (I), 
pour obtenir un compost de formule (ll/h) : 




(ll/h) 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et X sont tels que definis precetlemment, 

qui est ensuite soumis k Taction du chlorure de tosyle pour obtenir un compos6 de formule (ll/i) 




OTS 



dans laquelle R 1t R 2 , R 3 et X sont tels que ddfinis precedemment et Ts represente un groupement tosyle, qui est 
ensuite mis en reaction avec le 1,4-diazacyclo[2-2-2]octane pour obtenir un compose de formule (ll/j) : 




dans laquelle R 1f F^, R 3 et X sont tels que dSfinis prec6demment, 
qui est ensuite halogSnS pour obtenir un compost de formule (ll/k) : 




<"/k) 



dans laquelle R v Rg, R 3 et X sont tels que definis precSdemment et Hal represente un atome d'halogene, dont on 
prepare le d<§riv<§ cyano de formule (ll/b) correspondant dans lequel A represente une chaine Ethylene : 
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(»/b) 



io dans laquelle R t , F^, R 3 et X sont tels que definis precedemment. 

Les composes de formule (ll/b"), lorsque A represente un ethylene, sont par exemple aisement accessibles a 
I'homme du metier par cyclisation d'un compost de formule (ll/g a ) : 



15 



20 




mi 



dans laquelle R,, R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour obtenir un compose de formule (ll/h") : 

25 



30 




(ll/h M ) 



dans laquelle R 1f R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment, 

qui est ensuite soumis a Taction du chlorure de tosyle pour obtenir un compose de formule (ll/i") : 

35 



40 




OTS 



(Il/i") 



45 



dans laquelle R lf Rj> et R 3 sont tels que definis precedemment et Ts represente un groupement tosyle, qui est ensuite 
mis en reaction avec le 1 ,4-diazacycIo(2-2-2]octane pour obtenir un compose de formule (ll/j") : 



so 




55 



dans laquelle R,, R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment, 
qui est ensuite halogens pour obtenir un compose de formule (ll/k") 
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(ll/k") 



dans iaquelle R,, et R 3 sont tels que definis precedemment et Hal represente un atome d'halogene, 
dont on prepare le derive cyano de formule (ll/b") correspondant dans lequel A represente une chaTne ethylene : 

R, 

R 2 - 

dans Iaquelle R 1t Rg et R 3 sont tels que definis precedemment. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes pour le clinicien. 

Les composes de invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s'averent etre utiles pour le trai- 
tement des troubles du systeme melatoninergique. 

L'etude pharmacologique des derives de I'invention a en effet montre qu'ils n'etaient pas toxiques, doues d'une 
tres haute affinite selective pour les recepteurs de la melatonine et possedaient d'importantes activates sur le systeme 
nerveux central et en particulier, on a releve des proprietes therapeutiques sur les troubles du sommeil, des proprietes 
anxiolytiques, antipsychotiques, analgesiques ainsi que sur la microcirculation. Les produits de I'invention sont utiles 
dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiete, des depressions saisonnieres, des pathologies 
cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenie, des attaques de pa- 
nique, de la melancolie, des troubles de I'appetit, du psoriasis, de I'obesite, de rinsomnie, des troubles psychotiques, 
de I'epilepsie, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au vieillissement normal 
ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d' Alzheimer, ainsi que les troubles de la circu- 
lation cerebrale. Dans un autre domaine d'activite, il apparait que les produits de I'invention possedent des proprietes 
d'inhibiteurs de Tovulation, d'immunomodulateurs et qu'ils sont susceptibles d'etre utilises dans le traitement antican- 
cereux. 

Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions saisonnieres, des troubles du 
sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, des troubles de 
I'appetit et de I'obesite. 

Par exemple, les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres et des troubles du 
sommeil. 

La presente invention a egalement pourobjet les compositions pharmaceutiques contenant un compose de formule 
(I), ou un de ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon i'invention, on pourraciter, plus particulierement celles qui con- 
viennent pour Padministration orale, parenteral, nasale, per. ou transcutanee, rectale, perlinguale, oculaire ou respi- 
ratoire et notamment les comprim§s simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les 
gettrfes; tes^gtos^ette?, tes? RSbletres, fffsstfppositohres, fes cremes, fes pommades, les gels dermiques, et les ampoules 
buvabies ou injectables. 

La posologie varie selon le sexe, rage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de I'indication 
therapeutique, ou des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 0,1 mg et 1 g par 24 heures, plus 
particulierement entre 1 a 100 mg, par exemple entre 1 a 10 mg. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention, mais ne la limitent en aucune facon. 
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PREPARATION 1 : 3-(2-AMINOETHYL)-5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO [2,3- 6]PYRI DINE 




Stade A : 1-methyl-pyrrolo[2,3-b]pyridine 

La pyrrolo[2,3-b]pyridine (2.00 g, 16.93 mmol) est dissous dans le dimethylformamide (DMF) (15.0cm 3 ), sous 
atmosphere d'argon. On additionne a 0*C sur une perjode de 30 min I'hydrure de sodium (60 % dans I'huile) (0.96 g, 
40.0 mmol, 1 .5 eq). Apres 30 min d'agitation a 0°C, I'iodomethane (1 .49 cm 3 , 24.02 mmol, 1 .5 eq) est additionnS goutte 
a goutte. Apres retour a temperature ambiante, le milieu reactionnel est laisse sous agitation pendant 1 h. Le dime- 
thylformamide est evapore sous pression reduite, le produit est repris avec de reau et extrait avec du dichloromethane. 
Une purification sur cobnne de silice (Ether de petrole (EP)) : (Acetate rfethyle (AcOEt)) (7:3) permet d'isoler le com- 
pose du titre avec un rendement de 99 %. Ce dernier se presente sous la forme d'une huile orangee. 

ANALYSE SPECTROSCOPIQUE DANS L'INFRARQUGE OR) 

(film) : v = 1597 cm" 1 (C=C, Ar) 

ANALYSE SPECTROSCOPIQUE DE RMN (RMN 1 HfCDCU tt 

5 (ppm) 3.85 (s, 3H, CH 3 ), 6.40 (d, 1H, H-3, = 3.3 Hz), 7.01 (dd, 1H, H-5, = 7.4 Hz, = 5.2 Hz), 7.13 
(d, 1H, H-2, J 2 . 3 = 3.3 Hz), 7.85 (d, 1H, H-4, = 7.4 Hz), 8.29 (d, 1H, H-6, = 5.2 Hz). 

Stade B:3,3-dibromo-1 -methy l-2-oxo-2, 3-dihydro-pyrrolo[2,3-6]pyridine 



Br 




A une solution du compost obtenu au stade precedent (5.59 g, 42.3 mmol) dans le tert-butanol (80 cm 3 ) est 
additione le perbromate de pyridinium (40.58 g, 127.0 mmol, 3.0 eq). Le milieu est agite a temperature ambiante 
pendant 2 h. Les solvants sont concentres par evaporation sous pressbn reduite, le produit brut est repris avec de 
I'eau puis extrait avec de rac<§tate d'elhyle. Apres evaporation on obtient un solide orangd avec un rendement de 93 % 
Polnf de-tesi©n= (F>: tSCPC 
IR (KBr) : v = 1 738 cm* 1 (C=0), 

RMN *H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 3.33 (s, 3H, CH 3 ), 7.11 (dd, 1H, H-5, = 7.4 Hz, J M = 5.2 Hz), 7.85 (d, 1H, H-4, J.. = 
7.4Hz), 8.27 (d, 1H, H-6, = 5.2 Hz). 
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Stade C : 3,3,5- tribromo-1-methyl-2-oxo-2,3-dihydro pyrrolo{2,3-6]pyridine 



Br 




a) synthese a partir du compose obtenu au stade B 

Le compose obtenu au stade B (12.46 g, 40.7 mmol) est dissous dans le DMF (50 cm 3 ). Apres addition goutte 
a goutte de brome (4.17 cm 3 , 81.4 mmol, 2 eq), le milieu reactionnel est laisse sous agitation pendant 15 h a 
temperature ambiante. Apres evaporation du solvant sous pression reduite, le produit est repris avec de I'eau puis 
extrait au dichloromethane. Le solvant une fois evapore, le solide orange est lave avec de Tether de petrole. Apres 
sechage on obtient le compose du titre avec un rendement de 85 %. 

(J) synthese a partir du compose obtenu au stade A 

Le compose obtenu au stade A (2.00 g, 1 5. 1 mmol) est dissous dans le te/1-butanol (1 32 cm 3 ). Une quantite 
equivalente d'eau (1 32 cm 3 ) est ajoutee lentement Le brome (9.28 cm 3 , 81.2 mmol, 1 2.0 eq) est additionne goutte 
a goutte a I'aide d'une ampoule a brome. Apres 24 h cfagitation a temperature ambiante, le fe/t-butanol est elimine 
par evaporation sous pression reduite. Le melange est repris avec une solution de NaHCOj jusqu'a pH neutre, 
puis filtre. Apres sechage on obtient le compose du titre avec un rendement de 91 %. 

F = 210 a C 

IR (KBr) : v = 1747 cnrr 1 (C=0) 

RMN 1H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 3.33 (s, 3H, CH 3 ), 7.95 (d, 1H t H-4, J 4 ^ = 2.2 Hz), 8.31 (d, 1H, H-6, = 2.2 Hz). 
Stade D : 5-bromo-1-methyl.2-oxo-2,3-dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyridine 




Le compose obtenu au stade precedent (0.327 g, 0.85 mmol) est dissous dans I'acide ac&ique (8 cm 3 ). On addi- 
tionne a temperature ambiante et sous argon du zinc (4.3 g, 8.5 mmol, 10 eq). Apres 30 min d'agitation a la mdme 
temperature, le milieu reactionnel est filtre puis evapore sous pression reduite. Le produit brut est extrait avec de 
I'acetate d'ethyle a pH neutre puis purifie sur colonne de silice (EP : AcOEt, 7 : 3). Le compose du titre est obtenu avec 
un rendement de 98 % sous la forme d f un solide orange. 
P= t49 a C 

IR (KBr) : v = 1713 cm* 1 (C=0). 

RMN 1H (CDCI3) 5= 3.28 (s, 3H t CH 3 ), 3.55 (s, 2H, CH 2 ), 7.59 (s, 1H, H-4), 8.25 (s, 1H, H-6). 
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Stade E:5-bromo-1 -methy l-pyrrolo[2, 3-b]pyridine 




A 2 g (8.81 mmol) du compost obtenu au stade precedent en solution dans 40 cm 3 de tetrahydrofurane (THF) 
anhydre, sont additionnes goutte & goutte 26.4cm 3 (52.85 mmol - 6 eq) de complexe borane dimethylsulf ure en solution 
dans le THF (2M). Apres 2 h a reflux, le solvant est evapore et le brut reactionnel est repris par 20 cm 3 de methanol 
et 30 cm 3 cTHCI 2N. Apres 30 min k reflux, le methanol est evapore puis le milieu est neutralise par une solution saturee 
de bicarbonate de soude. Le produit est extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium puis concentree. Le brut reactionnel est directement engage dans I'etape cfoxydation. 

4.72 g (17.61 mmol) de dihydrate d'acetate de manganese (III) sont mis en suspension dans 77 cm 3 d'acide 
acetique glacial. A cette suspension est additionne le brut reactionnel precedent en solution dans 81 cm 3 tfacide 
acetique glacial. Apres 1 h a 75°C, le solvant est evapore. Le milieu est hydrolyse, neutralise avec une solution saturee 
de bicarbonate de soude puis extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium et concentre. Apres purifi- 
cation sur colonne de gel de silice (eluant : CH 2 CI 2 ), le produit du titre est obtenu sous forme d'un solide jaune pale 
0-38 g). 

Rendement : 74 % 
F = 48°C 

IR (KBr) : v = 3015 cm* 1 (C=C), v = 1575 cm" 1 (C=C) 

RMN 1H (CDCI 3 : S 3.87 (s, 3H, CH 3 ), 6.39 (d, 1H, J 2 _ 3 = 3,3 Hz, H-3), 7.18 (d, 1H, = 3.3 Hz, H-2), 8.01 (d, 1H, 
J 4 _ 6 = 2.2 Hz, H-4), 8.34 (d, 1 H, = 2.2 Hz, H-6). 

Stade F : 1 -methy l-5-methoxy-pyrrolo[2,3-b]pyridine 




A 1 .37 g (6.49 mmol) du compose obtenu au stade precedent en solution dans 23.6 cm 3 de methanol et 36.5 cm 3 
de DMF anhydre, sont additionnes 18.6 g (344.02 mmol) de methylate de sodium et 1 .86 g (12.98 mmol) de bromure 
de cuivre. Apres 1 h a reflux, les solvants sont elimines sous vide et le brut reactionnel est hydrolys6 par 50 cm 3 d'eau 
puis neutralist par une solution d'acide chlorhydrique (6N). Le produit est extrait au dichloromethane. La phase orga- 
nique est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree. Apres purification sur colonne de silice (eluant : AcOEt : 
EP, 1 : 1 ), on obtient 930 mg de produit attendu sous forme d'un liquide jaune. 
Rendement : 88 % 

M (NaCf> : at00 cnrr * (C=C), r = T590cTTr v (C=C^ 

RMN iH (CDCI3) ; 5 3.86 (s, 3H, CH 3 ), 3.88 (s, 3H, CH 3 ), 6.36 (d, 1H, = 3.3 Hz, H-3), 7.15 (d, 1H, J 2 _ 3 = 3.3 Hz, 
H-2), 7.41 (d, 1 H, J^e = 2.7 Hz, H-4), 8. 1 2 (d, 1 H, J 6 ^ = 2.7 Hz, H-6). 
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Stade G : 3-formyl-5-methoxy-1-methyl-pyrro!o[2,3-6]pyridine 



CHO 




CH 3 

A 20.6 cm 3 de DMF refroidis a 0°C, sont additbnnes lentement sans augmentation de temperature 1 .09 cm 3 (1 .80 
g - 11.73 mmol) d'oxychbrure de phosphore puis toujours goutte a goutte 1 .73 g (10.67 mmol) du compose obtenu au 
stade precedent en solution dans 1 7 cm 3 de DMF. Apres 1 5 min a 80*0, le solvant est evapore\ le brut reactionnel est 
hydrolyse a I'eau, neutralise avec une solution de soude (50 %) puis extrait a I'acetate crethyle. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree. Apres purificatbn sur colonne de gel de silice (6luant : AcOEt) 
puis recristallisation dans un melange cyclohexane/isopropanol (60 cm 3 / 5 cm 3 ), I'aldehyde du titre est obtenu sous 
forme d* un solide blanc. 
Rendement : 71 % 
F= 105-106°C 

IR (KBr) : v = 3100 cm" 1 (C=C), v = 1660 cnr 1 (C=0) 

RMN 1H (CDCI 3 ) : 5 3.92 (s, 3H, CH 3 ), 3.95 (s, 3H, CH 3 ), 7.79 (s, 1H, H-2), 8.06 (d, 1H, = 2.9 Hz, H-4), 8.19 (d, 
1H, = 2.9 Hz, H-6); 9.95 (s, 1H, CHO). 

Stade H : 5-methoxy-1-methyl-3-(2-nrtrovinyl)-pyrrolo[2,3-d]pyridine 




I 



CH 3 

1.44 g (7.55 mmol) du compost obtenu au stade precedent sont mis en solution dans 36 cm 3 de nitrom6thane. 
1.16 g (18.93 mmol) d'acetate d'ammonium sec y sont additbnnes puis le melange est maintenu a 120°C pendant 3 
h 30. Apres ref roidissement total, le produit est precipite dans le milieu et est alors filtrS sur verre fritte\ Iav6 a lather 
plusieurs fois. On obtient 1 .47 g d'un solide jaune. 
Rendement : 83 % 
F= 185°C 

IR (KBr) : v = 1610 cm* 1 (NO a ) 

RMN iH (CDCI3) : 8 3.93 (s, 3H, CH 3 ), 3.95 (s, 3H, CH 3 ), 7.49 (d, 1H, = 2.6 Hz, H-4) t 7.63 (s, 1H, H-2), 7.65 (d, 
1H, J= 14.2 Hz, CH), 8.20 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CH), 8.21 (d, 1H, = 2.6 Hz, H-6). 

Stade I: 5-methoxy-1-methyl-3(2-fiitroethyl)pyrrolo{2,3-6]pyridine 



CH3O 




CH 3 
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A 100 mg (4.29 Ifr 4 mmol) du compost obtenu au stade precedent en solution dans 7.8 cm 3 de chloroforme et 
2.7 cm 3 cfisopropanol, sont additbnnes 215 mg de silice (230 - 400 mesh) puis par portions 40 mg (1 .07 mmol) de 
borohydrure de sodium. Apres 30 min k temperature ambiante. 40 mg (1 .07 mmol) de borohydrure de sodium sont a 
nouveau additionnds. Aprds 30 min, le melange est filtr6 sur ceiite. Le filtrat est concents puis purifi<§ sur colonne de 
gel de silice (6luant: AcOEt : EP, 1 : 1 ). On obtient 65 mg de produit attendu sous forme d'un solide jaune pale. 
Rendement : 64 % 



RMN 'H (CDCI 3 ) : 5 3.43 (t, 2H, J = 7.1 Hz, CH 2 ), 3.82 (s, 3H, CH 3 ), 3.90 (s, 3H, CH 3 ), 4.63 (t, 2H, J = 7.1 Hz, CH 2 ), 
7.02 (s, 1H, H-2), 7.32 (d, 1H, = 2.9 Hz, H-4), 8.13 (d, 1H, J w = 2.9 Hz, H-6). 

Stade J : 3H2-aminoethyl>-5-methoxy-1-methyl-pyfTolo[2,3-6]pyridine 

a) synthase a partir du compost du stade I 

50 mg (2. 1 2 1 0" 4 mmol) du compose obtenu au stade precedent sont dissous dans 1 cm 3 de methanol. Aprfcs 
addition de 10 mg de nickel de Raney, le systeme est maintenu sous pression d'hydrogene k 60°C pendant 2,5 
h. Apr&s ret roidissement, le nickel est filtr6 sur c£lite, rince au dichloromethane. Le filtrat est concentre et on obtient 
40 mg d'amine attendue sous forme d'huile. Le produit est engage dans les Stapes suivantes sans purification. 
Rendement : 92 % 

IR (NaCI) : v = 3300 - 3000 cm-1 (NH 2 ) 

RMN 1H (CDCI3) : 5 1 .56 (s large, 2H, NH 2 ), 2.84 (t f 2H, J = 6.7 Hz, CH 2 ), 3.00 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH 2 ), 3.82 (s, 
3H, CH 3 ), 3.89 (s, 3H, CH 3 ), 7.00 (s, 1H, H-2), 7.38 (d, 1H, = 2.8 Hz, H^), 8.11 (d, 1H, = 2.8 Hz, H-6). 
P) synthase k partir du compose du stade H 

A 90 mg (2.36 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium en suspension dans 2 cn^de tetrahydrof urane 
anhydre sont additionnes 100 mg (4.29 10" 4 mmol) du compose obtenu au stade H en solution dans 4 cm 3 de 
tetrahydrofurane et 4 cm 3 de dioxane. Des la fin de I'addition la totaiite du produit de depart est consomm6e. 
L'excfcs d'hydrure est detruit par addition progressive de 0.09 cm 3 d'eau, 0.09 cm 3 de solution de soude k 15 % 
et 0.27 cm 3 d'eau. Apres 1 5 min, le prScipite est filtre, lave au dichloromethane. Le filtrat est concentre et on obtient 
70 mg d'amine sous forme d'huile et est engage dans les etapes suivantes de synthase sans purification. 

Rendement : 79 % 

PREPARATION 2 : 3-(2-AMINOETHYL)-1H-PYRROLO[2,3-/?]PYRIDINE 



Stade A : 3-<2-nitrovinyl)1 H-pyrrolo[2,3-6]pyridine 

En procSdant comme dans la preparation 1 mais en partant du stade H et en utilisant la 3-formyl-1 H-pyrroio[2,3-b] 
pyridine (Verbiscar A J., J. Med. Chem., 15, 1972, 149-152) comme produit de depart. 
Rendement : 88 % 
F = decomposition > 255*0 

IR (KBr) : v = 3300 - 3000 cnr 1 (NH) ; v = 1 61 5 crrr 1 (N0 2 ) 

RMN 1 H (DMSO-dg) : 5 7.26 (dd, 1H, J 54 = 4.7 Hz, J 5 6 = 8.1 Hz, H-5), 8.07 (d, 1H, J = 13.5 Hz, CH), 8.37 (d+s, 3H, 
J = 13.5 Hz, CH + H-6 + H-2), 8.49 (d, 1H, J M = 8.1 Hz, H-4), 12.7 (s large, 1H, NH). 

Stade B : 3-(2-nitroethy1)-1H-pyrrolo[2,3-6]pyridine 

Rendement : 61 % 
F = 145°C 

IR (KBr) : v = 3300 - 2500 cm" 1 (NH); v = 1525 cm" 1 (NO^ . 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 8 3.49 (t, 1H, J = 7.1 Hz, CH 2 ), 4.67 (t, 1 H, J = 7. 1 Hz, CH 2 ), 7. 1 3 (dd, 1 H, J w = 7.8 Hz, = 4.6 
Hz, H-5), 7.23 (s, 1H, H-2), 7.92 (dd, 1H, = 1.3 Hz, J« = 7.8 Hz, H-4), 8.35 (dd, 1H, = 1.3 Hz, Je_ 5 = 4.6 Hz, 



F = 59- 60°C 
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H-6), 10.25 (s large, 1H, NH). 

Stade C : 3^2-am 1 nc^thy I HH-pyrrolo[2,3-b] pyridine 

Rendement : quantitatif 
Hui!e 

IR (Nad) : v = 3300 - 3000 cm" 1 (NH 2 ) 

RMN 1 H (DMSO-de) : 6 1 .70 (s large, 2H, NHg), 2.69 - 2.84 (m, 4H, 2xCH 2 ), 7.00 (dd, 1 H, = 7.8 Hz, J 5 , 6 = 4.7 Hz, 
H-5), 7.21 (s, 1H, H-2), 7.92 (dd, 1H, = 1.5 Hz, J 4 ^ = 7.8 Hz, H-4), 8.16 (dd, 1H, = 1.5 Hz, J 6 ^ = 4.7 Hz, H 6 ), 
11.29 (s large, 1H, NH). 

PREPARATION 3 : 3-(2-AMINOETHYL)-5-METHOXY-1 H-PYRROLO[2,3-6]PYRIDINE 



Stade A: 3,3,5-tribromo-2-oxo-1 f 3-dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyridine 

A temperature ambiante, le brome (54 cm 3 ; 1 ,05 mol) est ajoute goutte k goutte a une solution de 1 H-pyrrolo 
[2,3-6]pyridine (10 g ; 0.084 mol) dans le t-butanol (660 cm 3 ) et i'eau (660 cm 3 ). Apres 1 9 h d'agitation, le tefl-butanol 
est evapore, la phase aqueuse residuelle est alcalinisee par une solution aqueuse satur£e d'hydrogenocarbonate de 
sodium. Le produit desire est r^cupere par filtration et apres sechage sous vide en presence de pentoxyde de phos- 
phore 26.7 g d'un solide marron, le compose du titre est obtenu. 
Rendement : 85 % 
F = 157°C 

IR (KBr) : v = 3300 - 3000 cm' 1 (NH 2 ), v = 1746 crrr 1 (C=0) 

RMN !H (CDCI 3 ) : 5 7.98 (d, 1H, = 2.7 Hz, H^t), 8.33 (d, 1H f J M = 2.7 Hz, H-6), 10.39 (s, 1H, NH) 

Stade B:5-bromo-2-oxo-1,3-dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyridine 

Sous argon et k temperature ambiante, du zinc en poudre (8.8 g ; 1 35 mmol) est ajoute, portion par portion, k une 
solution du compost obtenu au stade precedent (5 g ; 13.5 mmol) dans I'acide acetique (100 cm 3 ). Apres 3 h de forte 
agitation, le milieu reactionnel est hydrolyse par Peau et extrait trois fois par I'acetate d'ethyle. Apr6s sechage sur 
MgS0 4 , la phase organique est 6vapor6e et coevaporee avec du toluene. Le residu solide est purifie par chromato- 
graphic sur gel de silice (eiuant : CH 2 Cl2 : MeOH, 95:5), ce qui permet d'obtenir le compose du titre sous forme de 
solide orange (2.2 g). 
Rendement : 76 % 
F = 250° C 

IR (KBR) : v : 3300-3000 cm" 1 (NH), v : 1728 cm* 1 (C=0) 

RMN 1 H (DMSO-dg) : 5 4.10 (s, 2H, CH^, 7.67 (d, 1H, = 2.3 Hz, H-4), 8.07 (d, 1H, = 2.3 Hz, H-6), 11.06 (s, 
1H, NH). 

Stade C: 5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-6]pyridine 

Sous atmosphere cfargon et en milieu anhydre, une solution 1,0 M de complexe borohydrure-tetrahydrofurane 
dans le tetrahydrof urane (37,6 cm 3 ; 37,6 mmol) est additionnee goutte k goutte au compose obtenu au stade precedent 
(2 g ; 9,4 mmol) en suspension dans le tetrahydrof urane (50 cm 3 ) k 0°C. La reaction est agit6e 35 min k temperature 
ambiante et evaporee k sec. Le residu est repris dans une solution aqueuse d'acide chtorhydrique 6 N et chauffe 
jusqu'& dissolution complete du solide. Apres refroidissement, la solution est alcalinisee par une solution aqueuse de 
soude 6 N et extraite par I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le 
residu mis en solution dans I'acide acetique (20 cm 3 ) est ajoute k temperature ambiante k une suspension d'acetate 
de manganese (III) dihydrate (4,1 g ; 15.28 mmol) dans I'acide acetique (20 cm 3 ). Apres 45 min d'agitation k 75°C, la 
solution est evaporee k sec et coevaporee avec du toluene ; le residu, repris dans Peau, est alcalinise par une solution 
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aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. Aprds extraction par 1'acetate d'ethyle (4 fois), les phases organi- 
ques sont sechees sur sulfate de magnesium et 6vaporees. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur gel 
de silice (eiuant : EP : AcOEt, 6:1 ) pour donner 920 mg d'un solide legerement jaune. 
Rendement : 50 % 
F=176°C 

IR (KBr) : v = 3300-3000 cnri (NH) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 6 6.39 (d, 1 H, = 2.9 Hz, H-3), 7.30 (d, 1H, J 2 _ 3 = 2.9 Hz, H-2), 8.01 (d, 1H, = 2.2 Hz, H-4), 
8.29 (d, 1H, = 2.2 Hz, H-6), 10.9 (s, 1 H, NH). 

Stade D:5-methoxy-1 H-pyrrolo[2,3-6]pyridine 

Un melange du compost obtenu au stade precedent (986 mg ; 5,0 mmol), de methylate de sodium (14.3 g ; 265 
mmol) et de bromure cuivreux (1.43 g ; 10.01 mmol) est mis en suspension dans le dimethylformamide (32 cm 3 ) et le 
methanol (20 cm 3 ) puis chauffe a reflux pendant 2 h 30. Apres evaporation des solvants, le residu est repris dans I'eau 
et extrait par Tacetate d'ethyle ; la phase aqueuse est ramenee a pH neutre par une solution aqueuse d'acide chlorhy- 
drique 2 N et extraite deux nouvelles fois par rac&ate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees avec de I'eau, 
sechees sur MgS0 4 et evaporees pour donner un solide qui est purifie par chromatographie sur gel de silice (eiuant : 
CHgClg/MeOH : 99:1). Le produit methoxyie est obtenu sous la forme d'un solide legerement jaune (530 mg). 
Rendement : 72 % 
F=162°C 

IR (KBr) : v = 3300-3000 cm* 1 (NH) 

RMN tH (CDCI 3 ) : 5 3.83 (s, 3 H, OCH 3 ), 6.38 (d, 1H, = 2.9 Hz, H-3), 7.28 (d, 1 H, J 2 3 = 2.9 Hz, H-2). 7.41 (d, 1 
H, J4_e = 2.6 Hz, H-4), 8.06 (d, 1 H, J 6 4 = 2.6 Hz, H-6), 10.26 (s, 1H, NH). 

Stade E : 3-formyl-5-methoxy-1H-pyrroto[2,3-d]pyridine 

Sous argon et en milieu anhydre, I'oxychlorure de phosphore (1,5 cm 3 ; 1 5.5 mmol) est ajoute goutte k goutte au 
dimethylformamide (20 cm 3 ) maintenu k 0°C. Dix minutes apres, une solution du compost obtenu au stade precedent 
(230 mg ; 1 .55 mmol) dans le dimethylformamide (5 cm 3 ) y est ajoute k I'aide d'une aiguille de transfer! La reaction 
est agitee 30 min k 0°C avant d'etre chauftee progressivement jusqu'a 80°C. Apres 2 h d'agitatron, le melange reac- 
tionnel est 6vapore k sec et repris dans I'eau, la phase aqueuse est alcalinisee par de la soude aqueuse k 50 % et 
extraite par de I'acetate d'ethyle. Une fois les phases organiques Iav6es par I'eau, s6ch6es sur sulfate de magnesium 
et evaporees, le residu est purifte par chromatographie sur gel de silice (eiuant : EP-AcOEt, 2:1, puis 1 : 1 puis 1 : 2). 
Le compost du trtre est obtenu sous forme de solide jaune (113 mg). 
Rendement : 41 % 
F = degradation au^Jessus de 191°C 
IR (KBr) : v = 3300-3000 cm" 1 (NH), 1657 cm" 1 (C=0) 

RMN *H (DMSO-d 6 ) : 5 3.79 (s, 3H, OCH 3 ), 7.85 (d, 1 H. J 4 6 = 3.0 Hz, H-4), 8.04 (d, 1 H, = 3.0 Hz, H-6), 8.32 (s, 
1 H, H-2), 9.83 (s, 1 H, CHO), 12.50 (s, 1 H, NH). 

Stade F : 5-methoxy-3(2-nItrovinyl)-1H-pyrrolo[2 ) 3-b]pyridlne 

Le compost obtenu au stade precedent (260 mg ; 1.48 mmol) dans le nitromethane (8 cm 3 ) est chauffe k 90°C 
en presence d'acetate d'ammonium (285 mg ; 3.7 mmol) pendant 3 h. Apres evaporation du solvant, le compose 
nitrovinylique est obtenu sous forme de solide jaune (166 mg). 
Rendement : 51 % 
F = 231*C 

IR (KBr) : v = 3300 - 3000 cm* (NH), v = 1 500 cm* 1 (N0 2 ) 

RMN 1 H (DMSO-oy : k 3.91 (s, 3H, OCH 3 ), 7.97 (d, 1 H, J 46 = 2.7 Hz, H^), 8.08 (d, 1 H, J 64 = 2.7 Hz, H-6), 8.14 
(d, 1H, J = 13.4 Hz, CH), 8.30 (s, 1 H, H-2), 8.37 (d, 1 H, J = 13.4 Hz, CH), 12.57 (s, 1 H, NH). 

Stade G : 5Hti«hoxy^2-nitroethyl)-1H-pyrrolo{2,3-6]pyridine 

Sous argon et en milieu anhydre, le derive nitrovinylique obtenu au stade precedent (155 mg ; 0.71 mmol) est mis 
en suspension dans I'isopropanol (1 4 cm 3 ) et le chloroforme (4.3 cm 3 ) en presence de silice (355 mg). Le borohydrure 
de sodium (1 40 mg ; 3,55 mmol) est ajoute portion par portion. Apres 2 h d'agitation k temperature ambiante, le melange 
r6actionnel est filtr6 sur ceiite, le residu solide est Iav6 plusieurs fois avec le chloroforme et I'alcool isopropylique. Le 
produit obtenu apres ['evaporation du solvant est purifie par chromatographie sur gel de silice (eiuant : CH a CI 2 : MeOH, 
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99:1) ; le compose du titre est obtenu sous forme de solkJe blanc (90 mg). 
Rendement : 58 % 

F = decomposition au-dessus de 125°C 

IR (KBr): v = 3300-3000 cnr 1 (NH) ; v = 1540 cm" 1 (N0 2 ) 

RMN *H (DMSO-d 6 ) : 6 3.31 (t, 2 H, J = 7.1 Hz, CH 2 ), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 4.82 (t, 2 H, J = 7.1 Hz, CH>), 7.67 (s f 1 H, 
H-2), 8.05 (d, 1H,J^ = 2.8 Hz, H-4), 8.40 (d, 1 H, = 2.8 Hz, H-6), 12.0 (s, 1 H, NH). 

Stade H : 3-<2-aminoethyl)-5-methoxy-1 H-pyrrolo[2,3-d]pyridine 

Sous atmosphere cfhydrogene, le compost obtenu au stade precedent (85 mg ; 0.38 mrnol) est fortement agite 
dans le methanol (2 cm 3 ) k 60°C en presence de nickel de Raney pendant 22 h. Le milieu reactionnel est fiftre sur 
c6lite ; le r6sidu solide est Iav6 par le methanol. Aprfcs evaporation du solvant, le r6sidu (72 mg ; 0.38 mrnol) est mis 
en suspension dans le dichloromethane (1 cm 3 ) sous argon. 

PREPARATION 4 : 7-CHLORQ3-CYANOMETHYL-FUROf9 3-^PYRiniNF 




Stade A : 2-chloro-3-(oxiran-2-yl-methyloxy)pyridine: 




CI 



15 g (132 mrnol) de 2-chloro-3-pyridinol sont dissous dans 100 cm 3 de DMF puis on ajoute k 0°C, spatule par 
spatule, 6,34 g (1 58,6 mrnol) d*hydrure de sodium k 60 % (prealablement lave). Le melange est maintenu sous agitation 
pendant 45 min a temperature ambiante sous argon. On additionne ensuite 103.5 cm 3 (1.32 mrnol) d'epichlorhydrine 
en solution dans 25 cm 3 de DMF. L'agitation est maintenue 3 h k 60 °C. Apr6s retour k temperature ambiante, le DMF 
est 6vapor6, le melange est hydrolyse avec 200 cm 3 cTeau puis extrait au CH 2 CI 2 . La phase organique est s6ch6e sur 
MgS0 4 puis 6vaporee. L'epoxyde est purifie par chromatographie sur colonne de silice (6luant : AcOEt : EP, 7:3). On 
recupere 20.1 g de produit pur, sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : 81 % 
F = 34-36° C 

IR (KBr) : v = 3030 cm* 1 (CH 2 epoxyde), v = 1280 et 1200 cm" 1 (C-O-C) 

RMN *H (CDCI 3 ) : 6 2.78 (dd, 1H, J = 2.9 Hz, J = 4.6 Hz. Ar-O-CHo-CH-CHo) ; 2.88 (t, 1H, J = 4.6 Hz, Ar-0-CH 2 -CH- 
CH^, 3.32 - 3.36 (m, 1H,CH-CH 2 ), 4.00 (dd, 1H, J = 5.9 Hz, J = 11.4Hz, Ar-0-CH>-CHy, 4.32 (dd, 1 H, J = 2:9 Hz, J- 
= 1 1.4 Hz, Ar-O-CHo-CH), 7.14 (dd, 1 H, J = 4.4 Hz, J = 8.1 Hz, H ), 7.23 (d, 1 H, J = 8.1 Hz, Hpyr), 7.97 (d f 1 H, J = 
4.4 Hz, H pyr ). 
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Stade B : 7-chforo-3-hydroxymethyl-2,3-dihydrof uro[2,3-c]pyridine 




CI 



1 g (5.39 mmol) du compose obtenu au stade precedent sont dissous dans 10 cm 3 de tetrahydrofurane puis on 
addltionne a -78°C pendant 1 5 min 5.4 cm 3 (1 0.8 mmol) de di isopropylamidure de lithium (2M) en solution dans 8 cm 3 
de THF. Apres 5 min d'agitation, on hydrolyse avec 20 cm 3 d'eau a - 78°C, puis on laisse remonter jusqu'a temperature 
ambiante. Le THF est evapore\ Apres extraction avec CH 2 CI 2 , la phase organique est sechee sur MgS04. L'evapo- 
ratton suivie d'une chromatographie sur colonne de silice (Sluant : AcOEtrEP : 3: 1 ) conduit a 0.7 g du compose du titre 
sous la forme d'un solide blanc. 
Rendement : 70 % 
F=110-112°C 

IR (KBr) : v= 3500 - 3000 cm" 1 (OH) ; v = 1215 cm-1 (C-O-C) 

RMN m (CDCI 3 ) : 5 1.96 (t ( 1H, J = 4.1 Hz, OH), 3.72 - 3.81 (m, 1H, CH), 3.82 - 3.86 (m, 2H, Cf-^-OH), 4.60 (dd, 1H, 
J = 5.9 Hz, J = 8.8 Hz, 0-CH 2 ), 4.78 (t, 1 H. J = 8.8 Hz, 0-CH 2 ), 7. 1 7 (d, 1 H, J = 5. 1 Hz, H pyr ), 7.93 (d, 1 H, J = 5. 1 Hz, H ovr ). 
MS m/z 186 (M+1). py 

Stade C : 7-chloro-3-tosyloxymethyl-2 I 3-dihydrofuro[2,3^pyridine 




CI 



Une solution de 1 .54 g (8.08 mmol) de chlorure de tosyle, dissous dans 1 5 cm 3 de CH 2 Cl2 anhydre, est additionne, 
k 0°C, a un melange de 1 g (5.39 mmol) du compost obtenu au stade precedent dissous dans 25 cm 3 de CH 2 CI 2 et 
2.25 cm 3 (16.2 mmol) de trielhylamine. L'agitation est maintenue a temperature ambiante pendant 24 h. Apres eva- 
poration sous vide, fe produit brut est chromatographic sur colonne de silice (6luant : EP : AcOEt, 3: 1 ). On isole ainsi 
1 .72 g de produit pur sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : 94 % 
F=139-140°C 

IR (KBr) : v = 1 634 et 1 1 71 cm" 1 (0-S0 2 ) 

RMN 1H (CDCI3) : 8 2.45 (s, 3H, CH 3 ), 3.88 - 3.97 (m, 1H, CH), 4.09 - 4.21 (m, 2H, CH 2 OTS), 4.44 (dd, 1 H, J = 9.9 
Hz, J = 6.0 Hz, 0-CH 2 ), 4.71 (t, 1 H, J = 9.9 Hz, O-CHg), 7.06 (d, 1 H, J = 4.9 Hz, H WT ), 7.34 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H^J, 
7.71 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H afom ). 7.75 (d, 1H, J = 4.9 Hz, H^). 
MS m/z 340(M+1) 

Stade D : 7-chloro-3-methylene-2,3-dihydrofuro[2,3-c]pyrldlne 




3 g (8.84 mmol) du compost obtenu au stade precedent sont dissous dans 30 cm 3 d'acStonitrile puis 1 .24 g (10.60 
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mmol) de 1 .4-diazabbyclo[2.2.2]octane sont additionn6s k temperature ambiante. L'agitation est maintenue 4 h k 80°C 
sous atmosphere inerte. Apres Evaporation sous vide, le produit brut est chromatographi6 sur colonne de silice (eluant : 
EP/AcOEt: 1/1 ) pour donner 1 .28 g de produit pur sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : 87 % 
s F = 98-100°C 

iR (KBr) : v = 1 640 cnri (C=CH 2 ) 

RMN *H (CDCI 3 ) : 5 5.24 (t, 2H, J = 2.9 Hz, 0-CH 2 ), 5.31 (m, 1H, = CH 2 ), 5.67 (m, 1H, CH 2 ), 7.24 (d. 1H, J = 4.4 Hz, 
H^, 7.99 (d, 1H, J = 4.4 Hz, H pyr ). 

10 Stade E : 3-bromomethyl-7-chloro-f uro [2 , 3- c] pyridine 
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20 A 1 g (5.97 mmol) du compose obtenu au stade precedent dissous dans 30 cm 3 de CCI 4 , on additionne une spatule 

de 2,2'-azobisiscobutyronitrile et 6.56 g (1 .08 mmol) de N-bromosuccinimide. Le milieu reactionnel est chaufte k reflux 
k raide cfune ampoule de 75 W, sous atmosphere inerte, pendant 4 h. Apres retour & temperature ambiante, le solvant 
est evapore. On hydrolyse avec 50 cm 3 d'eau puis on extrait au CH 2 CI 2 . La phase organique est sechee sur MgS0 4 
puis evaporee. Le produit brut est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (Sluant : EP : AcOEt, 8 : 2). On 

25 recupere 1 .08 g de compose du titre pur sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : 74 % 
F =105°C 

RMN iH (CDCI3) : 64.51 (s, 2H, CH^, 7.55 (d, 1H, J = 5.4 Hz, H pyr ), 7.80 (s, 1H, CH), 8.28 (d, 1H, J = 5.4 Hz, H pyr ). 
30 Stade F : 7-chloro-3-cyanomethyl-furo{2,3-^pyridine 
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A 680 mg (2.77 mmol) du compose obtenu au stade precedent dissous dans 15 cm 3 de DMF, on additionne, k 
40 temperature ambiante, 270 mg (4.1 5 mmol) de KCN. L'agitation est maintenue pendant 5 heures. Le DMF est evapore 

sous vide puis le produit brut est purrfte par chromatographie sur colonne de silice (6luant: EP : AcOEt, 6:4). On 

recupere 477 mg du compose du titre sous forme d'un solide blanc. 

Rendement : 90 % 

F=125°C 
45 |R (KBr) : v = 2230 cm' 1 (CN) 

RMN *H (CDCI3) : 5 3.69 (s, 2H, CH 2 ) ; 7.44 (d, 1 H, J = 5.2 Hz, Hpy,) ; 7.76 (s, 1H, CH) ; 8.20 (d, 1 H, J = 5.2 Hz, H ovr ). 



50 
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PREPARATION 5 : 3-(2-AMINOETHYL)-4-METHYL-1-PHENYL-PYRROLO[2,3-c]PYRIDINE 
PREPARATION 6 : 3-(2-AMINOETHYL)-1 H-PYRROLO[3,2-&] PYRIDINE 
5 PREPARATION 7 : 3-(2-AMINOETHYL)-1 ,4-DIMETHYL-PYRROLO[2,3-6] PYRIDINE 
PREPARATION 8 : 3-(2- AMI NOETHYLH.2-DIMETHYL-PYRROLO[2,3-fc]PYRI DINE 
PREPARATION 9 : 3-(2- AMI NOBUTYL)-1-PHENYL-PYRROLO(2,3-6]PYRI DINE 



PREPARATION 10 : 3-(2-AMINOETHYL)-5-METHOXY-1 -METHYL-2-PHENYL-PYRROLO[2,3-6|PYRIDINE 
PREPARATION 11 : 3-(2- AM I NOETHYL)-2-PHENYL-PYRROLO[2, 3-b) PYRIDINE 



25 

Stade A: 1-benzenesulfonylpyrrolo[2,3-6]pyridine 

Sous argon et en milieu anhydre, de la soude pilee (5,3 g ; 132 mmol) est mise en suspension dans le dichloro- 
methane (55 cm 3 ) a 0°C ; sont successivement ajoutes le chlorure de benzyltriethylammonium (250 mg ; 1,1 mmol), 

30 le 7-azaindole (5 g ; 42,3 mmol) et goutte a goutte le chlorure de benzenesulfonyle (6,8 cm 3 ; 52,9 mmol) dans le 
dichloromethane (17 cm 3 ). Apres 1 5 min d'agitatbn a 0°C puis 2 h a temperature ambiante, !e milieu est filtr6 sur verre 
fritte ; le solide est Iav6 au dichloromethane. Apres evaporation du sotvant, le residu est chromatographic sur gel de 
silice (6luant : ether de petrole : acetate tf&hyle, 3 : 1) pour donner 10,7 g de solide blanc. 
Rendement : 98 % 

35 F=134°C 

IR (KBr) : v = 1 370 cm" 1 (S0 2 ), v = 1 1 75 cm 1 (S0 2 ) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 5 6.45 (d, 1H, J 3; > = 2.8 Hz, H-3), 7.48-7.63 (massif, 5H aromatiques, H-2, H-4), 7.11 (dd, 1H, 
= 4.4 Hz, = 8.0 Hz, H-5), 7.76 (d, 1H, J = 7.4 Hz, aromatique), 8.15 (d, 1H, J = 7.4 Hz, aromatique), 8.32 (d, 1H, 
J 6 . 5 = 4.4Hz, H-6). 

40 

Stade B : 1-benzenesurfonyf-2-trimethyletalnpyrrolo(2,3-f>]pyr1dine 

Sous argon et en milieu anhydre, le compost obtenu au stade precedent (5 g ; 19,4 mmol) est dissous dans fe 
tetrahydrof uranne (1 00 cm 3 ) en presence de N,N,NNMetramethylethylenediamine (2,9 cm 3 ; 1 9,4 mmol) ; une solution 

45 de diisopropylamidure de lithium 2 M est ajoutee a - 22°C au melange precedent. Apres 30 min d'agitation a - 22°C, 
le chlorure de trimSthyletain (7,7 g ; 38,7 mmol) dans le tetrahydrof uranne (40 cm 3 ) est ajoute a I'anion ; la reaction 
est agitee-30-min-avantePajouter de feau. Apres extraction au dichloromethane (3 fois), la phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee pou donner un solide qui est purifie sur gel de silice (dluant : ether de petrole : 
acetate cfethyle, 8:1) ; 6,15 g de solide blanc sont obtenus. 

50 Rendement : 76 % 
F= 139-140°C 

I R (KBr) : v = 1 364 cm" 1 (S0 2 ), v = 1 1 67 crn-1 (SO;,) 

RMN *H (CDCI3) : 8 0.49 (s, 9H, Sn(CH 3 ) 3 ), 6.73 (s, 1 H, H-3), 7. 10 (dd, 1 H, = 4.4 Hz, J M = 8. 1 Hz, H-5), 7.42-7.56 
(m, 4H, 3 aromatiques, H-4), 7.75, (d, 1H, J = 7.35 Hz, aromatique), 8.12 (d, 1H, J = 7.35 Hz, aromatique), 8.31 (d, 
55 1H, ^5 = 4.4 Hz, H-6). 
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Stade C : 1 -ben zenesu If onyt-2-phenyipyrrolo[2,3-6] pyridine 

Sous argon et en milieu sec, le melange de compose obtenu au stade precedent (6,44 g ; 15,3 mmol), de iodo- 
benzene (2 cm 3 ; 18,36 mmol), de chlorure de benzyltri6thylammonium (3,5 g ; 15,3 mmol) et de chlorure de bis(tri- 
ph6nylphosphine)palladium (II) (540 mg, 0,76 mmol) dans I'acetonitrile (180 cm 3 ) est chauffe a reflux pendant 44 h ; 
apres une nouvelle addition de chlorure de bts-(triph6nylphosphine)palladium (II) (540 mg ; 0,76 mmol), le melange 
est chauffe a reflux pendant 20 h. Le melange reactionnel est evapore a sec ; ta purification du rSsidu sur gel de silice 
(eiuant : ether de petrole : acetate d'ethyle, 5:1) permet cfobtenir 2,7 g de solide marron. 
Rendement : 53 % 
F = 66°C 

IR (KBr) : v = 1399 cnrr 1 (S02), v= 1187 cm 1 (S0 2 ) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 5 6.50 (s, 1H, H-3), 7.16-7.56 (m. 10 H, aromatiques), 7.77 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, J^= 8.1 Hz, H-5), 
7.87 (d, 1 H, J4_ 5 = 8.1 Hz, H-4), 8.47 (d, 1 H, J = 6.4 Hz, H-6) 

Stade D : 3-formyl-2-phenyl-1H-pyrrolo[2,3-6]pyridine 

Sous argon et en milieu anhydre, de Toxychtorure de phosphore (0,550 cm 3 ; 5.86 mmol) est ajoute goutte a goutte 
a 0°C au DMF (1 0 cm 3 ) ; a ce melange agite 1 0 min a 0°C, le compose obtenu au stade precedent (1 .31 g ; 3,9 mmol) 
dans le DMF (30 cm 3 ) est additionne. Le milieu est agite 30 mn a 0°C, puis chauffe a 80°C pendant 14 h ; le melange 
reactionnel est evapore a sec en presence de toluene. Le residu est repris dans I'eau et amene a pH basique par de 
la soude a 50 % ; la phase aqueuse est extraite par Tacetate cfethyle (4 fois). Les residus insolubles dans I'eau et 
I'acetate d'ethyle sont dissous dans I'acide chlorhydrique 6 M en chauffant ; la solution acide est alcalinisee par de la 
soude a 50 % et extraite par I'acetate d'ethyle (3 fois). Les phases organiques cumulees sont sechSes sur sulfate de 
magnesium et evaporees pour donner un solide qui est purifie par chromatographie sur gel de silice (eiuant: 
dichloromethane : methanol, 99 :1). 
Rendement : 76 % 
F = superieur a 250°C 

IR (KBr) : v = 3447 cm 1 (NH), v = 1667 cm' 1 (C=0) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 5 7.30 (dd, 1 H, = 5.2 Hz, = 7.7 Hz, H-5), 7.58-7.62 (m, 3H, aromatiques), 7.80-7.83 (m, 2H, 
aromatiques), 8.38 (d, 1H, J 6 . 5 = 5.2 Hz, H-6), 8.50 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-4), 9.96 (s, 1H, CHO), 12.94 (s, 1H, H-1). 

Stade E : 3-(2-nitrovinyl-2-phenyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 

Sous argon et en milieu anhydre, le compost obtenu au stade precedent (675 mg ; 3,0 mmol) est mis en solution 
dans le nitromethane (45 cm 3 ) en presence d'acetate d'ammonium (705 mg ; 9,1 mmol). Apres 20 h de reflux, la 
reaction est refroidie a 0°C et filtree sur verre fritte ; le solide jaune rScupere est lave par du dichloromethane et de 
I'eau. Apres sechage, 593 mg de solide jaune sont recuperet. 
Rendement : 74 % 
F = sup6rieur a 250°C 

IR (KBr) : v = 3431 cnrr 1 (NH), v = 1584 cm' 1 (N0 2 ), v = 1315 cnrr 1 (NOg) 

RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 5 7.29-8.53 (serie de massifs, aromatiques et vinyliques, 10 H), 13,10 (s, 1H, H-1). 

Stade F : 3^2-nitroethyl)-2-t>henyl-1H-pyrrolo[2,3-6]pyrldine 

Sous argon et en milieu anhydre, le compost obtenu au stade precedent (585 mg ; 2,2 mmol) est mis en suspension 
dans le chloroforme (46 cm 3 ) et risopropanol (23 cm 3 ) en presence de silice 230-400 mesh (1 , 1 4 g) et de borohydrure 
de* sodium (2-10-mg; 5,5-mme*): Apre^4 h cfagitation a temperature ambiante, de I'acide acetique est ajoute jusqu'a 
arret de degagement gazeux ; le melange est fiftr6 sur c6lite, le residu solide etant lave par le dichloromethane et le 
methanol. Apres evaporation des solvants et purification sur gel de silice (eiuant : dichloromethane : methanol, 99 : 
1), 554 mg de solide blanc sont obtenus. 
Rendement : 94 % 
F = 180°C 

IR (KBr) : v = 3449 cnrr 1 (NH), v = 1539 cm' 1 (N0 2 ) 

RMN 1H (DMSO-d 6 ) : 6 3.52 (t, 2H, J = 7.3 Hz, Chfe), 4.81 (t, 2H, J = 7.3 Hz, CHg-NCfe), 7.09 (dd, 1 H, J = 5.2 Hz, J = 
8.6 Hz, H-5), 7.41-7.66 (massif, 5 H aromatiques), 8.07 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-4)78.23 (d, 1H, J = 5.2 Hz, H-6), 11.92 
(s, 1H, H-1). 
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Stade G : 3-{2-aminoethy l)-2-phenyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 

Sous une pression d'hydrogene de 55 p.s.L, le compose obtenu au stade precedent (50 mg ; 0,19 mmol) est agite 
dans racide antique (5 cm 3 ) en presence d'oxyde de platine en quantity catalytlque. Apres 21 h d'agitation k tempe- 
rature ambiante, filtration sur celite et evaporation des solvants, une huile est obtenue qui est engagee dans I'acetylation 
directement. 

PREPARATION 12 : 3-(2-AMINOETHYL)-5-BROMO-1H-PYRROLO[2,3-i)]PYRIDINE 




Stade A : 5-bromo-3-dimethylaminomethyl-1H-pyrrolot2,3-b]pyridine 




Le melange de 5-bromo-1 H-pyrrolo[2,3-b] pyridine obtenue au stade C de la preparation 3 (1 ,0 g ; 5,1 mmol), de 
paraformaldehyde (330 mg) et de chlorure de dimethylammonium (840 mg) dans le tertiobutanol (30 cm 3 ) est chauffe 
a reflux pendant 24 h. Du paraformaldehyde (1 1 0 mg) et du chlorure de dimethylammonium (380 cm 3 ) sont de nouveau 
ajoutes au milieu reactionnel avant de Pagiter k reflux pendant 18 h. La reaction est evaporee k sec ; au residu repris 
dans I'eau est ajoute de I'acide chlorhydrique concentre jusqu'& pH = 1 . La phase aqueuse est lavee 3 fois par de 
I'ether diethylique avant d'etre amenee k pH = 10 par de la soude k 50 %. Apres extraction de la phase aqueuse par 
I'acetate d'ethyle (3 fois), la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee. L'huile obtenue est 
directement engagee dans la reaction suivante. 

Stade B : lodure de 3K5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-6]pyrldinyl)methyitrimethyl-ammonlum 




Le compose obtenu au stade precedent (5,1 mmol, quantite de 5-bromo-1 H-pyrrolo [2,3-b]pyridine engagee) est 
repris dans Pac6tone (20 cm 3 ) et le iodomethane (0.635 cm 3 ; 10.2 mmol). Du methanol est ajoute en petite quantite 
pour 6viter Tagglomeration de I'ammonium forme. La reaction est agitee 24 h k temperature ambiante puis evaporee 
k sec pour donner un solide blanc qui est engage dans la reaction suivante. 

Stade C : 5-bromo-3-cyanomethyl-1H-pyrrolo[2,3-d]pyridine 

Le compose obtenu au stade precedent est dissous dans le dimethytformamide (25 cm 3 ) en presence de cyanure 
de potassium (1,65 g ; 25,5 mmol = 5 equivalents par rapport k la quantite de S-bromo-IH-pyrro^.S-bJpyridine). 
Apres agitation k temperature ambiante pendant 24 h, puis k 50°C pendant 48 h, du cyanure de potassium (1 ,65 g ; 
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25,5 mmol) est additionne au milieu reactbnnel qui est agite 15 h de plus, a 50 °C. La reaction est evaporee en 
presence de toluene ; le residu, repris dans I'acetate cfethyle est lave par de Peau (3 fois) puis de la saumure (1 fois). 
La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium et 6vaporde pour donner un solide. La purification sur 
colonne de silice (eluant : ether de petrole : acetate d'ethyle, 2:1) permet d'obtenir 460 mg de solide blanc. 
Rendement : 38 % sur 3 etapes 
F= 169°C 

IR (KBr) : v = 2260 cm" 1 (CN), v = 3132 cm" 1 (NH) 

RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 54.07 (s, 2H, CH 2 -CN), 7.56 (s, 1H, H-2), 8.30 (s, 1H, H-4), 8.32 (s, 1H, H-6), 11.94 (s, 1H, H-1). 

Stade D : 3^2-aminoethyl)-5-bromo-1 H-pyrrolo[2,3~b]pyridine 

Au compos6 obtenu au stade precedent (100 mg ; 0,42 mmol) dans le tetrahydrofuranne anhydre (5 cm 3 ) sous 
atmosphere d'argon, est ajoute goutte a goutte a 0°C une solution de borane-tetrahydrofuranne (1,26 cm3 d'une so- 
lution 1,0 M ; 1,26 mmol). La reaction est agitee a reflux pendant 6 h avant d'etre evaporee a sec ; le r6sidu est repris 
dans I'acide chlorhydrique 6 M tout en chauffant jusqu'a dissolution du precipite. Aprds refroidissement de la solution, 
de la soude a 50 % est ajoutee jusqu'a pH = 10 ; la phase aqueuse est extraite par. I'acetate d'ethyle (2 fois). Apres 
sSchage sur sulfate de magnesium, la phase organique est evaporee pour donner une huile qui est engagee dans la 
reaction suivante. 

PREPARATION 13 : 1 -AMI NOETHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRI DINE 



Le 7-azaindole (ou pyrrolo[2, 3-6]pyridine) (1 g, 8.47 mmol) est dissous dans le N.N-dimethylformamide (DMF) (5 
cm 3 ) sous atmosphere inerte. Ltiydrure de sodium (60 % dans I'huile) (0.51 g, 21.2 mmol) est additionne lentement 
au melange reactionnel. Le milieu est agite pendant 1 h a temperature ambiante. L'anion du 7-azaindole prealablement 
forme est additionne goutte a goutte au moyen d'une ampoule isobare a une solution de 1,2-dibromo6thane (7.3 cm 3 , 
84.7 mmol) en solution dans le DMF (4 cm 3 ). Apr6s evaporation du DMF, le r6sidu est hydrolyse avec H 2 0 puis extrait 
avec de I'acetate d'ethyle : la phase organique est sechee sur MgS0 4 . L'Svaporation du solvant, suivie d'une purification 
sttr colorme de sifire(EF¥AcGEt, 8*: 2)- permet x?'isdter\& co i ii pos t S dgtitreravecr un rendement de67 % sous la forme 
d'une huile. 

RMN 'H (CDCI 3 ) : 6 (ppm) : 3.76 (t, 2H, CHg, J C H2" CH 2 = 6 6 H z)« 4 68 ft 2H > CH 2 , JcH2-CH2 = 6.6 Hz), 6.46 (d, 1H, 
H-3, J3.2 = 2.7 Hz), 7.07 (dd, 1H, H-5, = 4.8 Hz, Jg. 4 = 7.9 Hz), 7.27 (d, 1H, H-2. J 2<3 = 3.7 Hz), 7.91 (dd, 1H, H- 
4, J4.5 = 7.9 Hz, J« = 1 .5 Hz), 8.30 (dd, 1 H, H-6, = 4.8 Hz, J M = 1 .5 Hz). 




Stade A : 1-bromoethyl-pyrrolo[2, 3-d] pyridine 
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Stade B : 1-azidoethyl-pyrro!o[2,3-6]pyridine 




Le compose obtenu au stade precedent (1.2 g, 5.33 mmol) dissous dans le DMF (30 cm 3 ) est additionne a une 
solution d'azoture de sodium (NaN^ (1.04 g, 16 mmol) dans le DMF (30 cm 3 ) sous atmosphere inerte. Le milieu 
reactbnnel est maintenu 15 h a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant suivie d'une hydrolyse (H2O) et 
d'une extraction au moyen de I'AcOEt, la phase organique est sechee sur MgS0 4 puis evaporee. Le residu brut est 
purifie sur colonne de silice (EP/AcOEt, 8 : 2) pour conduire au compos§ attendu sous la forme d'une huile avec un 
rendement de 84 %. 

RMN 1 H (CDCI3) : 6 (ppm) : 3.60 (t. 2H, CH 2 , J CH 2-CH2 = 52 Hz), 4 31 ft 2H , CH 2 . J CH2-CH2 = 52 Hz), 4 31 ft 2 H 
CH 2- J CH2-CH2 = 5 2 Hz), 6.38 (d, 1 H, H-3, =3.3 Hz), 6.96 (dd, 1 H, H-5, = 7.7 Hz, = 4.7 Hz), 7.1 3 (d, 1 H, 
H-2, J 2 . 3 = 3.3 Hz), 7.8 (dd, 1H, H-4, = 7.7 Hz, = 1.5 Hz), 8.22 (dd, 1H, H-6, J M = 1.5 Hz, = 4.7 Hz). 

Stade C : 1-aminoethyl-pyrrolo[2,3-d]pyridine 

Le compose obtenu au stade precedent (1 ,1 5 g ; 6, 14 mmol) est mis en solution dans I'ethanol (7 cm 3 ). On addi- 
tionne du palladium de Lindlar (1 65 mg, 1 5 % en masse) et on place le milieu reactionnel sous atmosphere d'hydrogdne 
pendant 2 h a temperature ambiante. Apres filtration sur celite suivie d'une evaporation on obtient le compose sous 
la forme d'une huile avec un rendement quantitatif. 

RMN 1 H (CDCI3) : 8 (ppm) : 3.17 (t, 2H, CH 2 , J C h2^ch2 = 5.9 Hz), 4.3 (t, 2H, CH 2 , J CH2 . CH2 = 5.9 Hz), 6.44 (d, 1 H t 
H-3, J3_ 2 = 3.3 Hz), 7.04 (dd, 1 H, H-5, = 7.7 Hz, = 4.8 Hz), 7.23 (d, 1 H, H-2, J 2 . 3 = 3.3 Hz), 7.89 (dd, 1 H, H- 
4 . J4-5 = 7 -7 Hz, J« = 1 .5 Hz), 8.27 (dd, 1 H, H-6, = 1 .5 Hz, = 4.8 Hz). 

PREPARATION 14 : 3-CYANOMETHYL-5-METHOXY-FURO-[3,2-fc]PYRIDINE 




Stade A : 2-iodo-5-(oxyran-2-yl-methyloxy)pyridine 

Refroidir a 0°C, 1 ,84 g (8,33 mmol) de 5-hydroxy-2-iodopyridine en solution dans 1 8 cm 3 de DMF. Additionner 220 
mg (9,10 mmol) d'hydrure de sodium en plusieurs fois. Apres 30 min a temperature ambiante, additionner goutte a 
goutte 6,5 cm 3 (7.70 g - 53,26 mmol) rfepichlorhydrine en solution dans 3 cm 3 de DMF. Maintenir a 60 °C pendant 2 
h. Evaporer le solvant. Reprendre le residu par t-feO et extraire au CH 2 CI 2 . Apres avoir sech6 et concents la phase 
organique, purifier le produit sur colonne de silice, eluant Acetate d'ethyle : Ether de p&role, 5 : 5. 
On ©btkmt 2 g^tfun soWe orange^ (F = 4&44°ey. Rendement 84% 

Stade B : (2,3-dihydro-5-lodo-f uro[3,2-&]pyridin-3-yl)methanol 

Refroidir a - 78°C, 1 g (3,01 mmol) de compose obtenu au stade precedent en solution dans 10 cm 3 de tetrahy- 
drofurane anhydre. Goutte a goutte, additionner 3,01 cm 3 (7,22 mmol) de lithium diisopropylamide 2 M dilues dans 5 
cm 3 de tetrahydrofurane. Apres 2h a - 78*C. hydrolyser avec 20 cm 3 d'eau, extraire au CH 2 CI 2 . Apres sechage sur 
MgS0 4 et concentration de la phase organique, purifier le produit sur colonne de silice normale: eluant : Acelate 
d'6thyle : Ether de pettole, 2 : 1. On recupere 620 mg d'un solide jaune (F = 120°C). Rendement 62 %. 
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Stade C : 5-iodo-3-tosyloxymethyl-f uro[3,2-b]pyridine 

Refroidir a 0°C, 1,85g (6,68. 10* 3 mmol) du compost obtenu au stade precedent en solution dans 60 cm 3 de di- 
chloromethane anhydre. Additionner goutte a goutte 2,3 cm 3 (2,03 g, 20,03 mmol) de trtethylamine puis 1,91 g (10,01 
mmol) du chlorure de tosyle en solution dans 20 cm 3 de dichloromethane. Apres 30 h a temperature ambiante, evaporer 
le solvant. Purifier sur colonne de silice normale ; eluant Acetate d'ethyle : Ether de pelrole, 1 :3. 
On recupere 2,54 g cfun solide blanc (F:138-139 °C). Rendement : 88 %. 

Stade D: 5-methoxy-3-methyl-f uro[3,2-6]pyridine 

A 2,54 g (5,89 mmol) de compose obtenu au stade precedent en solution dans 25 cm 3 de DMF, additionner 1 ,27 
g (23,57 mmol) de methylate de sodium. Apres 1h30 a 80°C, additionner 320 mg (5,89 mmoMeq) de mesylate de 
sodium. Apres 3 h, evaporer le solvant, reprendre le residu par H 2 0. Extraire au CHgC^, Secher la phase organique 
sur MgS0 4 . Apres evaporation du solvant, purifier sur colonne de silice ; eluant Acetate cf elhyle : Ether de petrole, 1 :3. 
On obtient 580 mg d'une huile incolore. Rendement 60 %. 

Stade E : 3-bromomethyl-5-methoxy-furo[3,2-6]pyridine 

Chauffer a reflux pendant 9h30, 350 mg (2,14 mmol) de compose obtenu au stade precedent dans 7 cm 3 de 
tetrachlorure de carbone anhydre, 400 mg (2,25 mmol) de NBS (N-bromo succinimide) recristallise dans I'eau et une 
pointe de spatule de 2,2 t -azobis-2-methylproprionitrile. Evaporer alors le solvant et purifier le residu sur colonne de 
silice ; 6luant : Acetate crethyle : ether de petrole, 5 : 95. 
On obtient 340 mg d'un solide orange (F : 86-87°C). Rendement : 65 %. 

Stade F: 3-cyanomethyl-5-methoxy-f uro[3,2-6]pyridine 

A 340 mg (1 ,40 mmol) de compose obtenu au stade precedent en solution dans 10 cm 3 de DMF, additionner 150 
mg (2,25 mmole) de cyanure de potassium. Apres 10 h a temperature ambiante, eVaporer le solvant. Purifier le residu 
sur colonne de silice. Eluant : Acetate d'ethyle : Ether de petrole, 1; 2. 
On obtient 220 mg d'un solide blanc (F : 95-96°C). Rendement : 83 %. 

PREPARATION 15 : 3-CYANOMETHYL-7-METHOXY-FURO[2,3-c]PYRIDINE 




OCH 3 



Stade A : 3-methyl-7-methoxy-2 1 3-dihydro-f uro[2,3-c]pyridlne 

A 2,25 g (6,65 mmol) du compost obtenu au stade C de la preparation 4 dissous dans 30 cm 3 de N,N-dim6thyl- 
formamide, 1 ,44 g (26,6 mmol) de mesylate de sodium sont additionnes a temperature ambiante. L'agitation est main- 
tenuea 80°G sotra atmosphefe-ineite. Apres evaporathwr sovs vide, te-prodtrit brat est extract atreh^ehg. ta^phase 
organique est sechee sur MgS0 4 puis evaporee sous vide. Le produit est chromatographic sur colonne de silice 
(eluant : EP : AcOEt : 6 : 4) pour donner 0,84 g de produit pur sous forme d'une huile jaune. 
Rendement: 78 % 
MSm/z164(M+1) 

*H RMN (CDCI 3 ) : 5 2,18 (s, 3H, CH 3 ), 4,08 (s, 3H, O-CH3), 7,03 (d, 1H, J= 6H2, H pyr ), 7,87 (d, 1H, J = 5,1 Hz, Hpyr). 
Stade B : 3-bromomethyl-7-methoxy-furo[2,3-c]pyridine : 

A 0,840 g (5,15 mmol) du compose obtenu au stade precedent dissous dans 15 cm 3 de CCI 4 , on additionne une 
spatule d'AJ.B.N. et 0,963 g (5,411 mmol) de N-bromosuccinimide. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux a Taide 
cfune ampoule de 75 W, sous atmosphere inerte, pendant 4 h. Apres retour a temperature ambiante, le solvant est 
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evapore. On hydrolyse avec 30 cm 3 d 1 eau puis on extrait au CH 2 Cl2- La phase organique est sechee sur MgS0 4 puis 
evaporee. Le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne de silice (6luant : EP : AcOEt, 8 : 2). On recupere 
0,573 g du compose attendu. 
Rendement : 46 % 
F: 110-111°C 

IR (cm-1) (KBr) : 1230 et 1210 (C-O-C-) 

*H RMN (CDCI 3 ) 5 4,07 (s, 3H, 0-CH 3 ), 4,51 (s, 2H, CH 2 ), 7,19 (d, 1H J = 5,15 Hz, Hpy,), 7,69 (s, 1H, CH), 7,94 (d, 
1H, J=5,15Hpy r ). 

Stade C : 3-cyanomethyl-7-methoxy-f u ro[2, 3- c] pyridine : 

A 360 mg (1,48 mmol) du compost obtenu au stade precedent dissous dans 10 cm 3 de DMF, on additionne, a 
temperature ambiante, 155 mg (2,38 mmol) de KCN. L'agitation est maintenue pendant 5 h. Le DMF est evapore sous 
vide puis le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : EP : AcOEt, 6 : 4). On recupere 
210 mg du produit attendu, sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : 75 % 
IR (KBr) : 2235 cnr 1 (CN) 

*H RMN (CDCI3) : b 3,72 (s, 2H, CH 2 ), 4,11 (s, 3H, O-CH3), 7,12 (d, 1H, J = 5,5 Hz, H^), 7,72 (s, 1H, CH), 7,97 (d, 
1H, J = 5,5 Hz, Hpy r ). 

PREPARATION 16 : 4-ACETAMIDO-1-TRIMETHYLSILYL-BUT-1-YNE 
Stade A: <Mosyl-but-3-yn-1-ol 



Sous argon et en milieu anhydre a une solution de 3-butyn-1 -ol (0,540 cm 3 ; 7, 1 3 mmol) de triethylamine (2 cm 3 ; 
14,3 mmol) dans le dichloromethane (15 cm 3 ) est ajoutd a 0°C le chlorure de tosyle (1 ,5 g ; 7,85 mmol) dans le di- 
chlorom6thane (10 cm 3 ). Apres 6 h d'agitation a temperature ambiante, la reaction est hydrolysee par Feau et extraite 
par le dichloromethane (2 fois). La phase organique est lavee avec de i'eau (3 fois), sechee sur sulfate de magnesium 
et evaporee. La purification sur gel de silice (eluant : ether de p6trole : acetate tfethyle, 5: 1 ) du residu permet d'obtenir 
une huile (1,37 g). 
Rendement : 86 % 

Stade B : 0~tosyh4-trimethylsilyl-but-3-yn-1-ol 



Sous argon et en milieu anhydre, a une solution du compose obtenu au stade precedent (6,45 g ; 28,8 mmol) dans 
le tetrahydrof uranne (1 30 cm 3 ) a - 78°C est additionn6 goutte a goutte une solution de butyllithium 1 ,6 M dans I'hexane 
^S.^cm 3 ; 30,2 mmol). Au bout d'cirre heme d'agitation- & - 78*6, frdt toren s tifr U in i& hykily lt j (5,5 ari^T^tmmoty 
est ajoute lentement. La reaction est agitSe 15 min a -78?C et 1 h a temperature ambiante avant d'etre hydrolysee par 
de I'eau ; le milieu est extrait par le dichloromethane (2 fois), seche sur sulfate de magnesium. Apres evaporation des 
servants, la purification sur gel de silice (eluant : 6ther de petrole : acetate o"6thyle , 95 : 5) du residu permet d'obtenir 
7,71 g d'une huile. 
Rendement : 90 % 





40 



EP 0 737 685 A1 



Stade C : 4-azido-1-trimethy1silyl-buM-yne 



Me 3 Si 
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Sous argon et en milieu sec, le melange du compost obtenu au stade precedent (5,45 g ; 18,4 mmol) et d'azoture 
de sodium (3,6 g ; 55,2 mmol) dans le dim&hylformamide (25 cm 3 ) est agrt6 a temperature ambiante pendant 48 h. 
Le milieu est dilu6 dans I*ac6tate d'ethyle et Iav6 par reau (5 fois). Apres sechage sur sulfate de magnesium CeVapo- 
ration des solvants permet o n obtenir une huile (3,08 g) qui est directement r^duite. 

Stade D : 4-amino-1-trimethy!$ilyl-but-1-yne 



Sous argon et en milieu anhydre, une solution du compose obtenu au stade precedent (1 ,96 g ; 1 1 ,7 mmol) dans 
lather diethylique (80 cm 3 ) est ajoute goutte a goutte a une suspension d'hydrure d'aluminium lithium (560 mg ; 1 4,6 
mmol) dans lather diethylique (40 cm 3 ). Apres 6 h o u agitation a temperature ambiante, la reaction est hydrolysSe par 
0,570 cm 3 d'eau, 0,570 cm 3 de soude a 15 % et 1 ,71 cm 3 d'eau ; le milieu est filtr<§ sur celite, le residu etant lave par 
lather diethylique et le 1 ,4-dioxanne. L'evaporation des solvants permet d'obtenir une huile qui est directement ace- 
tylee. 

Stade E: 4-acetamido-1-trimethylsilyl-but-1-yne 



Sous argon et en milieu sec, au compose obtenu au stade precedent dissous dans le dichloromethane (30 cm 3 ) 
et la pyridine (2,6 cm 3 ) est ajoute lentement et a 0°C Panhydride ac&ique (1 ,3 cm 3 ; 14,0 mmol). Apres 22 h d'agitation 
a temperature ambiante, le milieu est hydrolysS par I'eau et extrait par le dichloromethane. La phase organique est 
Iav6e successivement par de I'eau (5 fois) et par de la saumure (2 fois), s^chee sur sulfate de magnesium et evapor6e. 
Le residu huileux est purifte sur gel de silice (§luant : 6ther de p6trole : acetate d'ethyle, 2:1) pour donner 1,50 g de 
solide blanc. 

Rendement : 70 %, 3 Stapes 
F = 84°C 

IR (KBr) : v : 3268 cm" 1 (NH), v : 1655 cm" 1 (C=0) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 5 0.15 (s, 9H, Si (CH 3 ) 3 ), 1.99 (s, 3H, COCH 3 ), 2.43 (t, 2H, J 3 ^ = 6.0 Hz, H-3), 3.38 (q, 2H, J4.3 = 
J4. 5 = 6.0 Hz, H-4), 5.76 (s, 1H, NH). 

PREPARATION 17: 4-AMINO-3-IODO-PYRIDINE 





so 




ss 
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Stade A: 4-tertiobutanamido-pyridine 



a 



NHCOfBu 



Sous argon et en milieu sec, a une solution de 4-aminopyridine (1 g ; 10,6 mmol) etde triethylamine (1,9 cm 3 ; 
1 3,25 mmol) dans le dichloromethane (1 5 cm 3 ) est additionne lentement a 0°C le chlorure de pivaloyle (1 ,4 cm 3 ; 1 1 ,7 
mmol) dans du dichloromethane (2 cm 3 ). La reaction est agitee 10 min a 0°C puis 2 h a temperature ambiante avant 
d'etre diluee dans le dichloromethane et lavee par de I'eau (2 fois). Apres sechage sur sulfate de magnesium et eva- 
poration des solvants, le residu est purifie sur gel de silice (eluant : dichloromethane : methanol, 99 : 1) pour donner 
1,7gde solide blanc. 
Rendement : 91 % 
F: 135°C 

Stade B: 3-IODO-4-TERTIOBUTANAMICX>-PYRIDINE 



Sous argon et en milieu anhydre, a une solution du compose obtenu au stade precedent (4,4 g ; 24,7 mmol) et de 
tetramethyl6thylenediamine (8,9 cm 3 ; 59,25 mmol) dans le tetrahydrofuranne (100 cm 3 ) est ajoute goutte a goutte a 
-78°C une solution de butyllithium 1,6 M dans ITiexane (37 cm 3 ; 59,25 mmol). Apres 1 h 30 min d'agitation a une 
temperature comprise entre - 20°C et - 1 0°C, une solution d'iode (9,4 g ; 37,05 mmol) dans le THF (20 cm 3 ) est ajoutee 
a la reaction par transfert a - 78*0. Le milieu est agite 10 min a - 78°C et 30 min a temperature ambiante avant 
d'additionner de i'eau ; le milieu est extrart par ('acetate d'ethyle (2 fois), la phase organique etant lavee par une solutbn 
saturee de thiosulfate de sodium et par de I'eau. Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation des solvants, 
le residu est purifie sur gel de silice (eluant : ether de petrole : acetate d'ethyle, 1:1) pour donner 6,1 6 g de solide blanc. 
Rendement : 82 % 
F:158°C 

Stade C : 4-amino-3-iodopyridine 

Le compose obtenu au stade precedent (2,21 g ; 7,3 mmol) en suspension dans une solution d'acide sulfurique 
a 10 % dans I'eau (73 cm 3 ) est agite a reflux pendant 15 h. Apres refroidissement, la solution est alcalinisee par de la 
soude a 50 % et extraite par Pacetate d'ethyle (2 fois). Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation du 
servant, le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : dichloromethane : methanol, 95 : 5) pour 
donner 1 ,54 g de solide blanc. 
Rendement : 97 % 
F:80-81°C 

IR (KBr) : v : 3525 cm" 1 (NH 2 ) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 54.69 (s, 2H, Nhy, 6.59 (d, 1H, J 5 ^ = 5.15 Hz, H-5), 8.11 (d, 1H, Jg. 5 = 5.15 Hz, H-6), 8.57 (s, 1H, 
H-2). 




NHCO t Bu 
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EXEMPLE 1 : N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)-ETHYL]ACETAMIDE 




I 



CH, 

A 70 mg (3.42 10 -4 mmol) du compose obtenu dans la preparation 1 en solution a 0°C dans 0.7 cm 3 de dichloro- 
methane anhydre sont additionnes 0.08 cm 3 de pyridine et 0.04 cm 3 cfanhydride acetique (4.09 10 -4 mmol - 42 mg). 
Apres 30 min a 0°C, le milieu est hydrolys6 par 1 cm 3 cfeau, neutralise par une solution satur6e de bicarbonate de 
soude et extrait au dichloromethane. Apres sechage sur sulfate de magnesium, la phase organique est evaporee. Le 
produit est purifid sur colonne de gel de silice et obtenu sous forme de solide (70 mg). 
Rendement : 83 % 
F=115-116°C 

IR (KBr) : v = 3300 cm" 1 (NH), v = 1630 cm" 1 (C=0) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 51.98 (s, 3H, CO-CH 3 ) ; 2.91 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH 2 ), 3.56 (q t 2H, J = 6.8 Hz, CH 2 ), 3.83 (s, 3H, 
CH 3 ), 3.91 (s, 3H, CH 3 ), 5.50 (s, large, 1H, NH), 6.99 (s, 1H, H-2), 7.38 (d, 1H, J 4 . 6 = 2.7 Hz, H-4), 8.12 (d, 1 H, J 6 ^ = 
2.7 Hz, H-6). 
MS m/z 248 (M+1) 

EXEMPLE 2 : N-[2^1-H-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en partant de la preparation 2, on obtient le compost du titre. 
Rendement : 54 % 
F=168*C 

RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 51 .75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2.78 (t, 2H t J = 7.2 Hz, CH 2 ), 3.29 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ) 7.05 (dd, 1 H, J M 
= 7.8 Hz, = 4.7 Hz, H-5), 7.22 (s, 1H, H-2), 7.95 (d, 1H, = 7.8 Hz, H-4), 8.13 (d, 1H, Je_ 5 = 4.7 Hz, H-6). 
MSmfc204(M+1) 

EXEMPLE 3 : N-(2-(5-METHOXY-1H-PYRROLO[2 f 3-6] PYRIDIN-3-YL) ETHYL] ACETAMIDE 

A une suspension de la preparation 3 dans le dichloromethane (1 cm 3 ) sous argon, a 0°C la pyridine (86 cm 3 ) 
puis ranhydride acetique (43 cm 3 ; 0.46 mmol) sont ajoutts (la solution devient alors limpide) ; la reaction est agit6e 
2 h 30 min a 0°C et 1 h a temperature ambiante (presence d'un precipite) ; le milieu est hydroiyse par Feau. La phase 
aqueuse est extraite deux fois par le dichloromethane et deux fois par I'acetate cfethyle, les phases organiques etant 
lavees par I'eau. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation des solvants, le rtsidu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice (eiuant : CH 2 CI 2 : MeOH, 9 : 1). Le compose du titre est obtenu sous forme de solide legfcrement jaune 
(33 mg). 

Rendement : 37 % sur deux etapes 
F = 159°C 

IR (KBR) : v = 3300-3000 cm- 1 (NH), v = 1630 cnr* (CO) 

RMN 1 H (DMSO-ds) : 5 1.73 (s, 3H, CO-CH 3 ) ; 2.81 (t, 2H, J = 7.6 Hz, CH>), 3.38 (q, 2 H, J = 7.6 Hz, Chy, 3.93 (s, 3 
H, OCH3), 7.63 (d, 1H f J2 t1 = 2.4 Hz, H-2), 7.95 (d, 1H,J 46 = 2.7 Hz, H-4), 8.37 (t, 1 H, J = 7.6 Hz, NH-CO), 8.40 (d, 
1 H, J 6 4 = 2.7 Hz, H-6), 11 .9 (s large, 1 H, H-1 ) 
MS (m/z) : 234 (M+1 ) 
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EXEMPLE4_: l^[2-(7-CHLORO-FURO[2,3-cJPYRIDIN-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 




A 200 mg (1 .04 mmol) du compost obtenu brs de la preparation 4 dissous dans 1 0 cm 3 d'anhydride acetique, on 
addltionne successivement 31 mg (0.52 mmol) de nickel de Raney et 125 mg (1.56 mmol) cfacState de sodium. L'agi- 
tation est maintenue 12 h k 50 °C sous atmosphere cfhydrogene. Apres retour a temperature ambiante, le catalyseur 
est filtre sur celite. Apres evaporation k sec, le produit est hydrolys6 avec 25 cm 3 d'eau et extrait au CH 2 Cl2- La phase 
organique est sechee sur MgS0 4 puis evaporee sous vide. Le produit est purifte par chromatographie sur colonne de 
silice (eluant : CH 2 Cl2 : MeOH, 95 : 5). On recupere 187 mg de produit pur sous forme d'un solide. 
Rendement : 75 % 
F - 104°C 

IR (KBr) : v = 3310 cm" 1 (NH), v = 1660 cm' 1 (C=0) 

RMN *H (CDCI 3 + D 2 0) : 51.97 (s, 3H, CH 3 ), 2.92 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CHg), 3.57 (t, 2H f J = 7.0 Hz, CH 2 ), 7.48 (d, 1H, 
J = 5.3 Hz, H pyr ), 7.66 (s, 1H f CH), 8.21 (d, 1H, J = 5.3 Hz, H pyr ). 
MS m/z 239 (M+1) 

EXEMPLE 5 : N-[2-(FURO[2,3-c]PYRIDIN-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

200 mg (0,84 mmol) du compose obtenu k I'exemple 4 sont dissous dans 15 cm 3 d'actde acetique puis on addi- 
tionne 308 mg (4,7 mmol) de zinc. L'agitation est maintenue k 60° C pendant 5 h sous atmosphere d'argon. Apres 
retour k temperature ambiante, le catalyseur est filtr6 sur coton. Apres evaporation k sec, le produit est hydrolyse avec 
NaHCO a 5 % et extrait au CHgClg. La phase organique est sech6e sur MgS0 4 puis evaporee sous vide. Le produit 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : CH 2 CI 2 : MeOH, 95:5). On recupere 144 mg de produit 
pur sous forme d f un solide. 
Rendement : 84 % 
F:90*C 

IR (KBr) : v = 3290 cm-1 (NH), v = 1660 cm~i (C=0) 

RMN *H (CDCI3 + D 2 0) : 61.95 (s, 3H, CH 3 ), 2.91 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH 2 ), 3.57 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH 2 ), 7.52 (d, 1H, 
J = 5.1 Hz, HpyJ, 7.58 (s, 1H, H pyr ), 8.42 (d, 1H, J = 5.1 Hz, H pyr ), 8.85 (s, 1H, Hpy,). 
MS m/z 20S (M+1) 

EXEMPLES 6 A 22 : 

En proc6dant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant I'anhydride acetique par I'anhydride ou le chlorure 
cfacyle approprte, on obtient les composes des exemples suivants : 
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EXEMPLE 6 : N-p-CS-METHOXY-l-METHYL-PYRROLOp^dJPYRIDIN-a-YLJETHYL] PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 7 : N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-6JPYRIDIN-3-YL)ETHYL] BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 8 : N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] PENTANAMIDE 

EXEMPLE 9 : N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIIMN-3-YL)ETHYL] HEX AN AMIDE 

EXEMPLE 10 : N-[2-[5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] 2-IODO ACETAMI DE 

EXEMPLE 11 : N-[2-(5-METHOXY.1-METHYL.PYRROLO[2 f 3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

EXEMPLE 12 : N42»(5-METHOXY«1«METHYL-PYRROLOr2.3-d1PYRIDir4-3-YL)ETHYL] ISOPENTANAMIPE 

EXEMPLE 13: N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-5JPYRIDlN-3-YL)ETHYL) CYCLOPROPYLCAR- 
BOXAMIDE 



CH 3 0\ x ^^_^v^NHCO-<] 




A 450 mg (2.1 9 mmol) du compost de la preparation 1 en solution a 0°C dans 9 cm 3 de dichloromethane anhydre 
sont addltionn^s 0,37 cm 3 (2.63 mmol) de trtethylamine et 0.24 cm 3 (2.63 mmol) de chlorure de cyclopropytearbonyle. 
Apres 1 heure a 0°C, le milieu est hydrolyse par de I'eau, neutralise par une solution saturee de bicarbonate de soude 
et extrait au dichloromethane. Apres sechage sur sulfate de magnesium, la phase organique est evaporee. Le produit 
est purifte sur colonne de gel de silice (eluant = acetate d'ethyle) et obtenu sous forme de solide jaune. 
Rendement : 77 % 
F: 133°C 

IR (KBr) : v = 3233 cm" 1 (NH), v = 1639 cm* 1 (C=0). 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 50.64-0.70 (m, 2H, cyclopropyle), 0.91-0.97 (m, 2H, cyclopropyle), 1.18-1.26 (m, 1H, cyclopropyle), 
2.88 (t, 2H, J = 6.6 Hz, Ar-CH2-), 3.54 (q, 2H, J = 6.6 Hz, -CH2-NH), 3.79 (s, 3H, N-CH 3 ), 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 5.65-5.78 
(massif, 1 H, NH), 6.97 (s, 1 H, H-2), 7.35 (d, 1 H, J = 2.9 Hz, H-4), 8.08 (d, 1 H, J = 2.9 Hz, H-6). 
MSm/z:274(M+1) 
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EXEMPLEJ^ N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] CYCLOBUTYLCAR- 
B OX AMIDE 



EXEMPLE 15 : N-[2-(5-METHOXY-1 -METH YL-PYRROLO[2, 3-6] PYRI Dl N-3-YL)ETH YL] CYCLOPENTYLCAR- 
BOXAMIDE 



EXEMPLE 16 : N-r2-(5-METHOXY-1>METHYL-PYRRQLQp i 3-f>]PYRiniN-^YL)gTHYI ] CYni fiMFYYl CAR" 
BOXAMIDE 



EXEMPLE 17 : tH2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLOp^fa]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] CYCLOPROPYL- 
METH YLCAR BOXAMIDE 



EXEMPLE 18 : N-[2^5.METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ALLYLCAR BOXAMIDE 
^EMPLEJ^: N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ISOBUTYRAMIDE 

EXEMPLE 20 : N-f2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2 r a-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYI ] PROPEN YLCAR BOXA- 
MIDE 



EXEMPLE_21_: N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] BROMOACETAMIDE 
EXEMPLE 22 : l4>r2^5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLOp.3.l»]PYRIDIM-3-Yt )FTHYI ] HEPTAN AMIDE 
EXEMPLE23i N-[2-(5-METHOXY-1 -METH YL-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL) ETHYL] FOR MAM IDE 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en utilisant I'acide formique au lieu de Panhydride ac6tique, on ofatient 
le compost du tltre. 

EXEMPLES 24 A 32 : 

En procddant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant ranhydride acetique par I'isocyanate ou I'isothiocyanate 
approprie, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 24 : N-r2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2 r 3-fe]PYRID»N.3-YL )FTHYl ] M'-MFTHYl IIRFF 

EXEMPLE 25 : N-[2-{5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] N'-ETHYLUREE 
EXEMPLE 26 : N-f2-f5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLOp.3-l»]PYRIDIM-3-Yt )FTHYI ] M'-PRnPYI IIRFF 




A 470 mg (2.29 mmol) du composS obtenu a ia preparation 1 en solution a 0°C dans 5 cm 3 de dichloromSthane 
anhydre sont additionnes 0,40 cm 3 (2.75 mmol) de tri&hylamine et 0.26 cm 3 (2.75 mmol) de I'isocyanate de propyle. 
Apres 2 heures a 0°C, le milieu est hydrolys6 par de Peau, neutralise par une solution saturee de bicarbonate de soude 
et extrait au dichlorom6thane. Apres sechage sur sulfate de magnesium, la phase organique est evaporee. Le produit 
est purifie sur colonne de gel de silice (eluant = ac&ate d*6thyle) et obtenu sous forme de solide jaune (490 mg). 
Rendement : 74 % 
F: 102-1 03°C 

IR (KBr) : v = 3233 cm" 1 (NH), v = 1625 cm" 1 (C=0). 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 8 0.88 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH3), 1.46 (sextuplet, 2H, J = 7.4 Hz, CH 2 -CH 3 ), 2.90 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 
Ar-CHg), 3.07 (q, 2H, J = 6.6 Hz, CH 2 -NH-CO-), 3.48 (q, 2H, J = 7.4 Hz, CO-NH-CHy, 3.79 (s, 3H, N-CHj), 3.88 (s, 
3H, OCH3), 4.20-4.29 (massif, 1H, NH), 4.31-4.40 (massif, 1H, NH), 6.97 (s, 1H, H-2), 7.37 (d, 1H, J = 2.9 Hz, H-4), 
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8.09 (d. 1H, J = 2.9 Hz, H-6). 
MSm/z:291 (M+1) 

EXEMPLE 27: N-f2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLOf2 < 3-d)PYRIDIN"3-YL)ETHYL1 N'-BUTYLUREE 
EXEMPLE 28 : N-[2-(5-METHOXY-1 METHYL-PYRROLOPjS-bJPYRIDIN-S-YLJETHYL] N'-METHYLTHIOUREE 
EXEMPLE 29 : N-[2-(5-METHOXY-1 -METHYL-PYRROLO[2,3-dJPYRIDIN-3-YL) ETHYL] N'-ETHYLTHIOUREE 
EXEMPLE 30 : N-[2-{5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] N'-PROPYLTHIOUREE 
EXEMPLE 31 : N-[2-(5-METHOXY-1 -METHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] N'-BUTYLTHIOUREE 
EXEMPLE 32 : hK2^5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLOf2.3-b1PYRIDIN-3-YL)ETHYL| N'-CYCLOPROPYLUREE 
EXEMPLES 33 A 38 : 

En procedant comme dans Texemple 2, mais en utilisant les reactifs appropries, on obtient les composes des 
exemples suivants : 

EXEMPLE 33 : N-[2-(1-H-PYRROLO[2,3-d]PYRIDIN-3-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 34 : N-[2-1-H-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL) ETHYLJCYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 35 : N-p-il-H-PYRROLOp^-dlPYRIDIN-S-YLJETHYLJCYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 36 : N-[2-(1-H-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL]TRIFLUOROACETAM!DE 

EXEMPLE 37 : N-[2-(1-H-PYRROLOt2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL]N , -METHYLUREE 

EXEMPLE 38 : N-p-fl-H-PYRROLOp^-dlPYRIDIN-S-YLJETHYLJN'-PROPYLUREE 

EXEMPLES 39 A 44 : 

En proc6dant comme dans I'exemple 3, mais en utilisant les reactifs approprtes, on obtient les composes des 
exemples suivants : 

EXEMPLE 39 : N-[2-(S-METHOXY-1H-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 40 : N-[2K5-METHOXY-1H-PYRROLO[2>&]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] CYCLOP ROPYLCAR BOX AMIDE 

EXEMPLE 41 : N-[2-{5-METHOXY-1H-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] C YCLOB UTYLC AR BOXAMIDE 

EXEMPLE 42 : N-[2-(5-METHOXY-1H-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

EXEMPLE 43 : N-[2-{5-METHOXY-1H-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] N'-METHYLUREE 

EXEMPLE 44 : N-[2-(5-METHOXY-1H-PYRROLO[2 l 3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] N'-PROPYLUREE 

EXEMPLES 45 A 50 : 

En procedant comme dans Pexemple 4, mais en utilisant les reactifs approprtes, on obtient les composes des 
exemples suivants : 
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EXEMPLE 45 : N-[2-{7-CHLORO-FUROf2.3-clPYRlDtN-3»YL)ETHYL1PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 46 : N-f2-(7-CHLORO-FUROr2.3>clPYRIDiN-3-YL)ETHYUCYCLOPROPYLCARBOXAMlDE 
EXEMPLE 47 : N-[2-(7-CHLORO-FURO[2,3-^PYRIDIN-3-YL) ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAM1DE 
EXEMPLE 48 : N-[2-(7-CHLORO-FURO[2,3-^PYRIDIN-3-YL) ETH YLJTRIFLUORO ACETAMI DE 

« 

EXEMPLE 49 : N-[2-(7-CHLORO-FURO[2,3-^PYRIDIN-3-YL)ETHYL]N , -METHYLUREE 
EXEMPLE 50 : N-[2-(7-CHLORO-FURO[2,3-<iPYRIDIN-3-YL)ETHYL]N , -PROPYLUREE 

* 

EXEMPLES 51 A 56 : 

En procedant comme dans Texemple 5, mais en partant des exemples 45 a 50, on obtient les composes des 
exemples suivants : 

EXEMPLE 51 : N-[2-(FURO[2 J 3.^PYRIDIN-3-YL)ETHYL]PROPI ON AMIDE 

EXEMPLE 52 : N-[2-FURO[2,3-c]PYRICMN-3-YL)ETHYL]CYCLOPROPYL CARBOXAMIDE 

EXEMPLE 53 : N-f2-(FUROr2,3-cjPYRlDIN-3>YL)ETHYL1CYCLOBUTYL CARBOXAMIDE 

EXEMPLE 54 : N-[2-{FURO[2,3-^PYRIDIN-3-YL)ETHYL]TRIFLUOROACETAMIDE 

EXEMPLE 55 : fH2KFURO[2>cJPYRIDIN-3-YL)ETHYL]N'-METHYLUREE 

EXEMPLE 56 : N-[2-(FURO[2,3-c]PYRIDIN-3-YL)ETHYL]N'-PROPYLURE^ 

EXEMPLES 57 A 62 : 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en partant des preparations 5 a 10, on obtient les composes des 
exemples suivants : 

EXEMPLE 57 : N-[2-(4-METHYL-1-PHENYL-PYRROLO[2,3-^PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ACETAMI DE 
EXEMPLE 58 : N-[2-(1H-PYRROLO[3,2-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ACETAMI DE 
EXEMPLE 59 : N-[2-[1,4-DIMETHYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 60 : N-p^l^-DIMETHYL-PYRROLOft^dlPYRIDIN-S-YLJETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 61 : N-[2-(1-PHENYL-PYRROLO[2 f 3-6]PYRIDIN-3-YL)BUTYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE62 : N-[2-(5-METHOXY-1 -METHYL-2-PHENYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLES- 63- A-7V : 

En utilisant les m6thodes de synthese decrites pr^cedemment, mais en utilisant les reactifs approprtes, on obtient 
les composes des exemples suivants : 
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EXEMPLE 63 : N-[2-(5-ETHOXY-1 -METH YL-PYRROLO[2,3-d|PYRI Dl N-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 64 : N-[2-{5-PROPOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-d]PYRID!N-3-YL)ETHYLl ACETAMIDE 
EXEMPLE 65 : N-[2-(5-BUTYLOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-d]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 66 : N-[2-(5-ALLYLOXY-1-METHYL-PYRROLO[2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 67 : N-[2-(5-(BUT-2-ENYLOXY>.1-METHYL-PYRROLOI2,3-6]PYRIDIN-3-YL) ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 68 : N-[2-(5-(PROP-2-ENYLOXY)-1-METHYL-PYRROLO[2,3-d]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 69 : N-[2-(5-METHOXY-l-METHYL-2-ETHYL-PYRROLO[2,3-d]PYRI[MN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 70 : N-[2-(5-METHOXY-1-METHYL-2.BENZYL-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 

■ 

EXEMPLE 71 : N-[2-{5-METHOXY-1-METHYL-2-(4-FLUOROBENZYL)-PYRROLO [2,3-6]PYRIDIN-3-YL)ETHYL] 
ACETAMIDE 

EXEMPLE 72 : N-[2-(2-PHENYL-1H-PYRROLOt2,3-6]PYRIDIN-3-YL)-ETHYL] ACETAMIDE 




3 



Sous argon et en milieu sec, la preparation 1 1 dans le dichloromethane (3 cm 3 ), quelques gouttes de 1 ,4-dioxanne 
et en presence de pyridine (0.030 cm 3 ), est ajoutee, a 0°C et lentement, I'anhydride ac&ique (0.015 cm 3 ; 0.15 mmol). 
Apres 3 heures d'agitation a temperature ambiante, la reaction est hydrolysee par I'eau et extraite par I'acetate d'ethyle ; 
la phase organ ique est lavee par I'eau (2 fois) et sechee sur sulfate de magnesium. Apres evaporation des solvants 
et purification sur gel de silice (eluant : dichloromethane : methanol, 98 : 2), 30 mg de solide blanc sont obtenus. 
Rendement : 57 % sur 2 etapes 
F: 217°C 

IR (KBr) : v =. 3642 cm* 1 (NH), v = 1636 cm" 1 (C=0). 

RMN 1 H (DMSO-dg) : S 1 .75 (s, 3H, CH 3 ), 2.95 (t, 2H, J = 7.7 Hz, CH^CHa-NH) 3.31 (q, 2H, J = 7.7 Hz, CHg-NH), 7.07 
(dd, 1H, J 5 ^ = 5.4 Hz, J^, = 8.7 Hz, H-5), 7.39 (m, 1H, aromatique), 7.50 (t, 2H. J = 8.5 Hz, aromatiques), 7.68 (d, 
2H, J = 8.5 Hz, aromatiques), 7.96 (d, 1H, = 8.7 Hz, H-4), 7.98 (t, 1H, J = 7.7 Hz, NH-COCH 3 ), 8.21 (d, 1H, 
= 5.4 Hz, H-6), 11.75 (s, 1H, H-1). 
MSm/z280(M+1) 

EXEMPLE 73 : N-[2-{5-BROMO-1H-PYRROLO[2,3-d]PYRIDIN-3-YL)-ETHYL] ACETAMIDE 



NH-C-CH 




O 



A une suspension du compost obtenu dans la preparation 12 dans le dichloromethane (5 cm 3 ) et quelques gouttes 
de 1 ,4-dioxanne sous argon, a 0°C, la pyridine (0.064 cm 3 ) puis Panhydre acelique (0.032 cm 3 ; 0.34 mmol) sont 
ajoutes ; la reaction est agitee 2 h a temperature ambiante. Le milieu est hydrofyse par I'eau et extrait par I'acetate 
d'ethyle (2 fois). Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation des solvants, le residu est purifte par chro- 
matographie sur gel de silice (e^uant : dichloromethane : methanol, 98 : 2) pour donner un solide blanc (60 mg). 
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Rendement : 51 % sur deux Stapes 
F : 209°C 

IR (KBr) : v = 3264 et 3151 cm' 1 (NH), v = 1643 cm* 1 (C=0). 

RMN 1 H (DMSO-d 6 ): 6 1.77 (s, 3H, COCH 3 ), 2.77 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CHg), 3.28 (q, 2H, J = 7.4 Hz, CH^NH), 7.33 (s, 
s 1H, H-2), 7.88 (t, 1H, J = 7.4 Hz, NH-CO-), 8.16 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-4), 8.22 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-6), 11.59 (s, 1H, 
H-1). MSm/z:283 (M+1) 

EXEMPLE 74 : N-[2-(PYRROLO[2,3-d]PYRIDIN-1 yl)-ETHYL]ACETAMIDE 



L^NHCOC^ 



Le compost obtenu k la preparation 13 (500 mg, 310 mmol) est dissous dans 6 cm 3 de dichloromethane. On 
20 additionne 0,752 cm 3 de pyridine et 0,879 cm 3 cfanhydride ac6tique dans la glace. On laisse agir 2 h. On hydrolyse k 
I'eau et on extrait au dichloromethane. On incorpore le dichloromethane et on evapore la pyridine avec le toluene. Le 
produit est purifie sur colonne de silice (Eluant CHgC^ // CHgCfe / MeOH 5 %) puis recristallise dans le cycbhexane. 
Rendement : 73 % 
F : 85°C 

2S RMN 1 H (CDCI 3 ) : 6 2.15 (s, 3H, COCH 3 ), 3.65-3.75 (m, 2H, CH2-NH), 4.41-4.50 (m, 2H, N-Chfe), 6.50 (d, 1H, H 3 ), 
6.72-6.80 (m, 1H, N-H), 7.12 (dd, 1H, H 5arom ), 7.22 (d, 1H, H 2 ), 7.98 (d, 1H, H 4 ), 8.32 (d, 1H, H 6 ) 
MS m/z : 204 (M+1 ) 

IR : v = 3302 cnr 1 (NH), v = 1 635 cur 1 (C=0). 
30 EXEMPLE 75 : N-[2-{5- METH OXY-FU RO[3, 2-b]PY RI Dl N-3- YL)-ETH YL] ACETAMI DE 



H 



35 




A 31 0 mg (1 ,65 mmol) du compose de la preparation 1 4 en solution dans 25 cm 3 d'anhydride acetique, additionner 
40 43 mg (8.24. 10 -4 mmol) de Nickel de Raney prSalablement lave dans rethanol puis dans I'anhydride acetique ainsi 
que 203 mg (2,47 mmol) d'acetate de sodium. Maintenir le milieu sous atmosphere d'hydrog&ne pendant 4 h 45 k 
50°C, puis evaporer le solvant. Reprendre le residu par H2O et extraire au CHgCI^ Aprds sechage sur MgS0 4 , con- 
centrer la phase organique. Purifier le produit sur colonne de silice, eluant Acetate cfethyle. On obtient 290 mg d'un 
solide blanc (F = 85 °C) qui est recristallise dans le cyclohexane. 
4S Rendement : 75 % 

IR : 3312 cm- 1 (NH) ; 1632 cm" 1 (C=0) ; 1620 cnr 1 (C=0) 

(CDGIsH 2.01 (s, 3H, CHj>, 2.94 ft 2H, CHg-CHg-NH), 3.02 (q, 2H, CHg-CHa-NH), 4.19 (s, 3H, CHyQ), 
5.35-5.55 (massif, 1H, NH), 7.18 (d, 1H, J = 5.5 Hz, ri>), 7.99 (d, 1H, J = 5.5 Hz, H 3 ). MS m/z : 235 (M+1) 

SO EXEMPLES 76 A 80 : 

En procedant de facon analogue mais en utilisant les r6actifs appropries aux modes operatoires decrits dans les 
exemples precedents, on obtient les composes des exemples suivants. 
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EXEMPIJE76 : N-[2-(7-METHOXY-FURO[2,3-c]PYRIDIN-3-YL)-ETHYL] ACETAMIDE 




A 176 mg (0,935 mmol) du compost obtenu dans la preparation 15 dissous dans 10 cm 3 tfanhydride acetique, 
on additionne successivement 27 mg (0,467 mmol) de nickel de Raney et 115 mg (1,4 mmol) d'acetate de sodium. 

is Uagitatbn est maintenue 4 h a 50° C sous atmosphere d'hydrogene. Apres retour a temperature ambiante, le catalyseur 
est filtre sur ceirte. Apres evaporation a sec, le produit est hydrolyse avec 25 cm 3 d'eau extrait au CH 2 Cl2. La phase 
organique est sechee sur MgS0 4 puis 6vaporee sous vide. Le produit est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (eiuant : CHgClg , MeOH . 95 : 5). On r6cupdre 1 76 mg de produit sous forme cfun soltde. 
Rendement : 82 % 

20 F : 99-1 00°C 

IR (KBr) : 3030 cnrr 1 (NH) ; 1610 cm' 1 (C=0) ; 1080 cm 1 (C-O-C) 

RMN 1 H (CDCI 3 + D 2 0) : 8 1.89 (s, 3H, CH 3 ), 2.83 (t t 2H, J = 6.6 Hz, CH 2 ), 3.50 (t, 2H, J = 6.6 Hz, Chy, 4.07 (s, 3H f 
O-CH3), 7.06 (d, IK J = 5.5 Hz, Hpyr), 7.48 (s, 1H, CH), 7.87 (d, 1H, J = 5.5 Hz, H^). 

2S EXEMPLE 77 : N-[2-(5-METHOXY-2-PHENYL-PYRROLO[3 > 2-^PYRID1N-3-YL)-ETHYL] ACETAMIDE 

EXEMPLE 78 : N-[2-(2-TRYMETHYLSILYL-PYRROLO[3,2.c]PYRIDIN-3-YL)] ACETAMIDE 



30 




H 



35 

Sous argon et en milieu anhydre, les compose des preparations 16 (200 mg ; 0.91 mmol) et 17 (334 mg ; 1 .82 
mmol) en presence de triethylamine (0.380 cm 3 ; 2.7 mmol) et de chiorure de bistriphenylphosphinepaliadium (II) (64 
mg ; 0.091 mmol) dans rhexamethylphosphotriamide (4 cm 3 ) sont agit6s a 100°C pendant 1 5 h ; la reaction ayant peu 
6voluee, 64 mg de chiorure de bistriphenylphosphinepaliadium (II) et 0.380 cm 3 de triethylamine sont ajoutes au milieu. 

40 La reaction est agitee 22 h a 100°C avant d'etre diluee dans I'ac6tate d'ethyle et le methanol ; la phase organique est 
lavee par I'eau (6 fois), sechee sur sulfate de magnesium et 6vapor6e. La purification du residu sur gel de silice (eiuant : 
dichloromethane : methanol, 85 : 15) permet d'obtenir 75 mg de solide beige. 
Rendement : 30 % 
F: decomposition au-dessus de 75°C 

*s |R (KBr) : v : 3253 cm' 1 (NH) ; v : 1653 cm" 1 (C=0) 

RMNMH (DMSO-de): 6 0.37 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ), 1.79 (s, 3H, COCH3), 2.94 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH^N), 3.23 (q, 2H, J = 
&6-HZ, AhGMgh 7.40=(dr *K J** = 5.&Hz, H-7); 8.&3 ft 1K, J -86 Hz, NH-CO), 8. 1 5 (d, 1 H, = 5.8 Hz, H-6). 8.90 
(s, 1H, H-4), 11.20 (s,1H,H-1). 
MSm/z:276(M+1) 

so 

EXEMPLE 79 : N-[2-{5-PHENYL-PYRROLO[2>d]PYRIDIN-3.YL)ETHYL] ACETAMIDE 

F:181°C 

55 
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EXEMPLE 80 : N-[2^5-METHOXY-THIENO[3,2-6]PYRIDIN-3-YL) ETHYL] AC ETA M IDE 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 grammes). Les animaux 
ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere journee et quotidiennement pendant les deux semaines 
suivant le trartement La DL 50, entralnant la mort de 50 % des animaux, a ete 6valuee. 

La DL 50 des produits testes est superieure a 1 000 mg.kgr 1 pour la plupart des composes etudes ce qui indique 
la faible toxicite des composes de I'invention. 

EXEMPLE B : ETUDE DE LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

B1) Etude sur des cellules de la pars tuberalis de mouton 

Les etudes de liaison aux recepteurs de la melatonine des composes de I'invention ont 6X6 realisees selon les 
techniques classiques sur les cellules de la pars tuberalis de mouton. La pars tuberalis de I'adenohypophyse est en 
effet caracterisee, chez les mammiferes, par une haute densite en recepteurs de la melatonine (Journal of Neuroen- 
docrinology 1989, vol. (1), pp 1-4). 

PROTOCOLE 

1 ) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont preparees et utilisees comme tissu cible dans des experiences 
de saturation pour determiner les capacity et affinites de liaison pour la 2-[ 12S f] - iodomeiatonine. 

2) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont utilisees comme tissu cible, avec les difterents composes a 
tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a la 2-iodomelatonine. 

Chaque experience est realisee en triple et une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque 
compose. 

Les resultats permettent de determiner, apres traitement statistique, les affinites de liaison du compost teste. 
RESULTATS 

II apparait que les composes de I'invention possedent une puissante affinite pour les recepteurs de la melatonine 
superieure a celle de la melatonine elle-meme. 

B2) Etude sur des membranes de cellules du cerveau de poulet (Gallus domesticus) 

Les animaux utilises sont des poulets (Gallus domesticus) ages de 1 2 jours, lis sont sacrifies entre 1 3 et 1 7 heures 
le jour de leur arrivee. Les cerveaux sont rapidement preleves et congeles a - 200° C puis conserves a - 80° C. Les 
membranes sont preparees selon la methode decrite par Yuan et Pang (Journal of Endocrinology 1991, 128, pp 
475-482). La 2-p 25 l]-iodomelatonine est incubee en presence des membranes dans une solution tamponnee a pH 7.4 
pendant 60 min a 25°C. A Tissue de cette periode, la suspension membranaire est dltree (Whatman GF/C). La ra- 
dioactivity retenue sur le filtre est determinee a I'aide d'un compteur a scintillation liquide Beckman® LS 6000. 

Les produits utilises sont : 

2-f 1 ^Ij-iodomelatonine 
melatonin e 
produits courants 
composes testes 

En screening primaire, les molecules sont testees a 2 concentrations (1 0 -7 et 1 0" 5 M). Chaque resultat est la moyen- 
ne de n=3 mesures independantes. Les composes testes font Fob jet d'une determination quantitative de leur efficacite 
(ICgo). lis sont utilises a 10 concentrations differentes. 

Ainsi les valeurs dlC^ trouvees pour les composes preteres de Tinvention, qui correspondent aux valeurs de 
I'affinite montrent que la liaison des composes testes est tres puissante. 
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EXEMPLE C : TEST DES QUATRE PLAQUES 

Les produits de I'irwention sont administres par vole oesophagienne k des lots de dix souris. Un lot reco'rt du sirop 
de gomme. 30 min apres Padministration des produrts k 6tudier, les animaux sont places dans des habitacles dont le 
plancher comprend quatre plaques metalliques. Chaque fols que I'animal passe d'une plaque k I'autre, il recoct une 
legere decharge electrique (0,35 mA). Le nombre de passages est enregistre pendant une minute. Apres administra- 
tion, les composes de invention augmentent de facon significative le nombre de passage ce qui montre I'activite 
anxiolytique des derives de Pinvention. 

EXEMPLE D: COMPOSES DE L'INVENTION SUR LES RYTHMES CIRCADIENS D'ACTIVITE LOCOMOTRICE DU 
RAT 

L'implication de la melatonine dans I'entrainement, par I'alternance jour / nuit, de laplupart des rythmes circadiens 
physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis d'etablir un modele pharmacologique pour la recherche 
de ligands melatoninergiques. 

Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et en particulier sur les rythmes circadiens 
d'activite locomotrice qui represented un marqueur fiable de I'activite de Phorioge circadienne endogene. 

Dans cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental particulier, & savoir le rat 
plac§ en isolement temporel (obscurity permanente). 

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

Des rats males Long Evans iges de un mois sont soumis, des leur arrivee au laboratoire, a un cycle lumineux de 
12 h de lumiere par 24 h (LD 12 : 12). 

Apres 2 & 3 semaines d'adaptation, ils sont places dans des cages 6quipees d'une roue re lie e k un systeme 
a^enregistrement afin de detecter les phases d'activite locomotrice et de suivre ainsi les rythmes nycthenrteraux (LD) 
ou circadiens (DD). 

Des que les rythmes enregisttes temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux LD 12: 12, les rats 
sont mis en obscurite permanente (DD). 

Deux k trois semaines plus tard, lorsque le fibre-cours (rythme reftetant celui de Phorioge endogene) est clairement 
eiabli, les rats recoivent une administration quotidienne de la molecule k tester. 
Les observations sont realis6es grace a la visualisation des rythmes d'activite : 

entrainement des rythmes d'activite grace par le rythme lumineux, 

disparrtfon de PentraTnement des rythmes en obscurite permanente, 

entrainement par Padministration quotidienne de la motecule ; effet transitoire ou durable. 

Un logiciel permet : 

de mesurer la duree et I'intensite de I'activite, la p6riode du rythme chez les animaux en fibre cours et pendant le 
traitement, 

de mettre Sventuellement en evidence par analyse spectrale I'existence de composants circadiens et non circa- 
diens. 

RESULTATS : 

&appara£elatfem#f^qye-les-eompo9 d'agir de facon puissante sur le rythme circadien 

via le systeme nteiatoninergique. 

EXEMPLE E : ACTIVITE DES PRODUITS DE L'INVENTION SUR LA MICROCIRCULATION ISCHEMIQUE 

L'etude expeVimentale a 6te realised sur les muscles cr^masters de rats males (Sprague-Dawley) apres ligature 
de I'artere iliaque commune. 

Les muscles ont ete places dans une chambre transparente, perfuses par une solution de tampon bicarbonate 
Squilibree par un melange gazeux CCyN 2 5/95%. La velocity des globules rouges et le diametre des arterioles de 
premier ou second ordre irriguant le cr6master ont ete mesures, le flux sanguin arteriolaire a 6te calcute. Des infor- 
mations identiques ont 6te obtenues pour quatre types de veinules. 
On a effecUte le m£me type de mesure simultanement : 
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sur le ctemaster perfuse normalement, 

sur le cremaster sous ligature, c'est k dire le cremaster isch6mi6 2, 7, 14 et 21 jours apr6s ligature. 
Deux groupes d'animaux ont 6te Studies : 

5 

un groupe temoin sans traitement, 

un groupe traite per os par un produit de invention, k raison de 0,1 mg.kg -1 par jour. 

On n'a constats aucune difference dans la velocrte des globules ni dans le diam&tre des vaisseaux dans les muscles 
io cr^masters normalement irrigu6s chez les animaux traites par rapport aux temoins. 

Par contre, au niveau du muscle cremaster ischemie, le diametre moyen des arterioles etait anrteliord chez les animaux 
traites par rapport aux temoins. La v6locite des globules rouges etait normalisee par un traitement de 21 jours. 
En fait, chez les animaux traites, la velocrte des globules rouges et le d£bit sanguin mesutes 7 jours apr&s la ligature, 
ne pr6sentent pas de difference significative avec les valeurs obtenues dans le cremaster non iscrtemie. Ces r6sultats 
is sont obtenus sans modification de la pression arterielle. 

Ces r6sultats indiquent que le traitement chronique par un compost de I'invention am§liore la microcirculation et 
Irrigation sanguine des territoires ischemics. 

EXEMPLE F : STIMULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES 

20 

A des groupes de six souris on a administre des globules rouges de moutons. Ces groupes de souris ont ensuite 
6te trait6s par voie sous cutanee par les composes de invention pendant six jours et un groupe temoin a 6te traite 
par un placebo. Les souris sont ensuite Iaiss6es au repos pendant quatre semaines puis ont ensuite recu une injection 
de rappel de globules rouges de mouton sans recevoir de nouvelles administrations de produit de I'invention. La r§- 
25 ponse immunitaire a ete evalu6e 3 jours apres I'injection de rappel. Elle est statistiquement accrue dans le groupe 
traite par les composes de I'invention. 

EXEMPLE G : ACTIVITE ANTIARRYTHMIQUE 

30 PROTOCOLE: 

(ref : LAWSON J.W. etal. J. Pharmacol. Exper. Therap. 1968, 160, pp 22-31) 

La substance testee est administr6e en intraperitoneal a un groupe de 3 souris 30 min avant I'exposition k une 
anestftesie par le chloroforme. Les animaux sont ensuite observees pendant 15 min. L'absence d'enregistrement 
35 d'arrythmies et de frequences cardiaques supSrieures k 200 battements/min (temoin : 400-480 battements/min) chez 
deux animaux au moins indique une protection significative. 

EXEMPLE H : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 

40 1 000 comprinrtes dos6s k 5 mg de N-[2-(5-nrtethoxy-1 -methyl-pyrroto[2,3-6|pyridin-3-yl) ethyl]ac6tamide 



N-[2-(5-m6thoxy- 1 -m6thyf-pyrrolo[2 f 3-b]pyridin-3-yl)6thyl]ac6tamide 5 g 

Amidon de ble 20 g 

45 

Amidon de maTs 20 g 

so Lactose 30 g 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice 1 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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Revendications 

1. Composes de formule (I) : 




dans laquelle 

• R lt R 2 , R3 et R 4 reprtsentent, chacun independamment I'un de fautre, un hydrogene ou un radical choisi 
parmi halogene, hydroxy, Ra et -O-Ra ; avec Ra choisi parmi alkyl, alkyl substitut par un ou plusieurs haloge- 
nes, trialkylsilyl, alcenyl, alcynyl, cyctoalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aryl substitue, arylalkyl et arylalkyl substitut ; 

• R 5 represente un groupement de formule -A-B-Y dans lequel 

A reprtsente une chaTne (C r C 6 ) alkylene non substitute ou substitute par un ou plusieurs alkyles, 
B represente un groupement B lf B2 ou B 3 : 

— N — C — . — N — C— NH — , et 
I II I II 

R 6 Z R 6 Z 

(B1) (B2) 

dans lesquels Z reprtsente un oxygene ou un soufre et Rg represente un hydrogene ou un radical choisi 
parmi alkyl, cyctoalkyl, cycloalkylalkyl, aryl et arylalkyl, 

• Y represente un radical Y-, choisi parmi alkyl, alkyl substitut par un ou plusieurs halogenes, alctnyl, alcynyl, 
cycloalkyl et cydoalkylalkyl ; Y peut tgalement representor un hydrogene lorsque B reprtsente un groupement 
B 1 ou B2, 

• et X reprtsente un oxygene, un soufre ou un groupement 

— N — 
I 

R 7 



dans lequel Bj represente un hydrogene ou un radical choisi parmi alkyl, aryl, aryl substitut, arylalkyl et arylalkyle 
substitut ; ou Ry represente un groupement de formule -A-B-Y tel que dtfini precedemment et dans ce cas Rs 
reprtsente une valeur choisie parmi celles dtfinies pour Rj, R2, R3 et R4, telles que dtfinies precedemment, 
avec la reserve 

- que le compost de formule (I) ne peut etre le N-[2-(1H-pyrrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)6thyl]ac6tamide, 

et que R 7 ne peut pas reprtsenter un phtnyl lorsque Pazote du noyau pyridine de la formule (I) est en position 
7 de I'htttrocycle, Rj est un groupement alkyle en position 4 de I'heterocycle et Ffe, R 3 et R4 represented 
des hydrogenes, 



II I 
Z Re 



<B3) 
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§tant entendu que : 

les termes "alkyl" et "aikoxy" designent des groupements lineaires ou ramifies contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

s - les termes "alc6nyl" et "alcynyl" designent des groupements insatures lineaires ou ramiftes contenant de 2 a 

6 atomes de carbone, 

le terme "cycloalkyl" designe un groupement de 3 a 8 atomes de carbone, 
le terme "aryl" designe un radical phenyl, naphthyl ou pyridyl, 

le terme "substitu§" affects aux expressions "aryl" et "arylalkyl" signifie que ces groupements peuvent etre 
io substitues sur les noyaux aromatiques par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, aikyl, alkoxy, 

hydroxy et alkyl substitu6 par un ou plusieurs halogenes ; 

leurs enantiomeres et diasteVeoisomeres, et leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 



75 
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2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 repondant aux formules (12) et (13) suivantes : 



CH 3 CL^ ^ CH 2 CH- B Y CH 2 CH— B— Y 

«7 CI 

(12) (13) 

dans lesquelles Ry, B et Y sont tels que definis dans la revendication 1. 

3. Compose selon la revendication 1 qui est le N^2-(5-METHOXY-1-METHYL-PYRROLO [2,3-f>]PYRIDIN-3-YL) 
ETHYL] ACETAMI DE. 

4. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-CHLOROFURO[2,3-c]PYRIDIN-3-YL)ETHYL]ACETAIv1IDE. 

5. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracteris6 en ce que, lorsque B 
represente un groupement B 1 ou B2 tels que definis dans la revendication 1 , on fait reagir une amine de formule (II) : 




(ii) 



dans laqueHe R v Rg, R 3 , R 4 , Re, A et X sont tels que definis dans la revendication 1 
50 - soit avec un compose de formule (Ilia) ou (lllb) : 



Hal jf Y i (Ilia) 
O 
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YpC-O-C-Y, (|||b) 
t II || 

O O 

I'anhydride (1Mb) pouvant etre mixte ou symetrique, 

dans lesquelles Y t est tel que defini dans la revendication 1 est Hal represente un atome d'halogene afin 
d'obtenir les composes de formule (l/a) : 



Re 



II 1 




(l/a) 



dans laquelle R lf R2, R3, R 4 , R 6 , A, Y, et X sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (l/a) qui est ensuite soumis au reactif de Lawesson pour obtenir les composes de formule 
(l/b) : 




dans laquelle R 1t R^ R^ R 4 , R 6 , A, Y t et X sont tels que definis precedemment, 
soit avec Paclde formique pour obtenir un compose de formule (l/c) : 




dans laquelle R 1 , Rg, R 3 , R 4 , R§, A et X sont tels que definis precedemment, 
soit avec un compose de formule (IV) : 



Z=C=N-Y (IV) 



dans laquelle Y et Z sont tels que dSfinis dans la revendication 1 afin d'obtenir les composes de formule (l/d) : 
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A-N-C— NH— Y 
II 
Z 



(l/d) 



dans laquelle Ft,, Rg, R 3 , Rg, A, X, Y et Z sont tels que definis precedemment, 

et caracterise en ce que, lorsque B represente un groupement B3 tel que defini dans la revendication 1 on fait 
r6agir un compose de formule (V) : 



is 



20 




A — COOH 



(V) 



25 



dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R4, A et X sont tels que definis dans la revendication 1 avec une amine de formule 
(VI): 



30 



HN 



R 



6 



(VI) 



\ 



35 



40 



dans laquelle Rg et Y sont tels que definis dans la revendication 1 pour obtenir le compos6 de formule (l/e) 




II I 

A-C-N-Y 



(l/e) 



45 



dans laquelle , R 3 , R 6 , A, X et Y sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (l/e) qui sont soumis au r£actif de Lawesson pour obtenir les composes de formule (IA) 



50 



55 




(W) 



dans laquelle R 1t Rg, R 3 , F^, R 6 , A, X et Y sont tels que definis pr6c6demment, 
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6tant entendu que, lorsque R 7 tel que ctefini dans la revendication 1 represente un groupement de fonmule 
-A-B-Y tel que defini dans la revendication 1 , le proceed de preparation est analogue a celui decrit ci<lessus, 
les reactifs de formule (Ilia), (1Mb) et (IV) et I'acide formique cfune part ou (VI) cfautre part reagissant respec- 
tivement sur des groupements de formule -A-NH-R 6 ou -A-COOH, fixes en position 1 de I'heterocycle pyrro- 
lopyridine present dans la revendication 1, 
les composes de formule (I) obtenus pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs melhodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
Text faction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

sdpares, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres, 

ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'on condense 
un compose de formule (VII) 




dans laquelle R n , R 3 et X sont tels que definis dans la revendication 1 et Hal represente un atome d'halogene 
avec un compose de formule (VIII) : 



/ 5 



III 



\ 



R 4 



(VIII) 



dans laquelle R4 et Rs sont tels que definis dans la revendication 1 , 
les composes de formule (I) obtenus pouvant Stre : 

purifies suivant une ou plusieurs m&hodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou r6sine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels Enantiomeres ou 
diastSreoisomeres, 

ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Proc6d6 de preparation des composes de formule (l/i), cas particuliers des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 : 



0/i) 



X R 4 



dans laquelle Ra, R4, R 5 et X sont tels que definis dans la revendication 1 par greffage du radical Ra sur un 
compost de formule (l/j) : 
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5 




dans laquelle R4, R 5 et X sont tels que definis precedemment, 
10 composes de formule (l/i) qui sont, le cas echeant 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographic, 
I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou rSsine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
is diastereoisomeres, 

ou salifies par un acide ou un base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Precede de preparation des composes de formule (l/k), cas particulier des composes de formule (I), selon la 
revendication 1 : 

20 



25 




dans laquelle 1%, R 5 et X sont tels que definis dans la revendication 1 , par traitement acide d'un compos6 de 
formule (l/€), cas particulier des composes de formule (I) selon la revendication 1: 

30 



35 




dans laquelle R4, R5 et X sont tels que dSfinis precedemment et B v est un atome d'halogene, 
composes de formule (l/k) qui sont, le cas ech6ant 

40 

purifies suivant une ou plusieurs m&hodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

sSpares, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels Enantiomeres ou 
diastereoisomeres, 

45 - ou salifies par un acide ou un base pharmaceutiquement acceptable. 

9: Compositions* pharmace utrques corrtenant urr compost d&fomtu\&(t) sfftorrla^n^TdRSatfdirt, ou un 6e ses sets* 
d'addrtion a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plusieurs exci- 
pients pharmaceutiquement acceptables. 

50 

10. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9, utiles pour le traitement des troubles du systeme mela- 
tonin ergique. 

55 
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